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En un reciente editorial de la Revista Española de Patología1, el Dr. Miguel Ángel Piris destacaba la necesi-
dad de contar con guías de consenso para el diagnóstico de procesos complejos y cómo las guías de práctica 
clínica son esenciales para la realización de nuestro trabajo. El patólogo desempeña un papel central en el 
proceso del diagnóstico y su actividad implica una compleja de integración de datos clínicos, morfológicos, 
inmunohistoquímicos y moleculares. Como se recogía en dicho artículo, las guías son recomendaciones que 
buscan optimizar la asistencia, consolidando el grado de conocimiento existente en un área precisa. Con 
estas premisas y siguiendo las directrices del Libro Blanco, nuestro Club Ibérico de Patología Endocrina ha 
elaborado dos nuevas propuestas para el manejo de las muestras y la elaboración del informe diagnóstico 
estandarizado en patología tiroidea y de las glándulas paratiroides. 

Para ello, se ha contado con un grupo de expertos que han tratado de identificar las preguntas a contestar 
en el informe anatomopatológico y cuál debería ser el manejo de las muestras para obtener dichas respuestas 
de manera coste-efectiva. La revisión de la literatura trató de asegurar unos protocolos actualizados basados 
en la evidencia científica, destinados a proporcionar información relevante para las decisiones clínicas. Estos 
protocolos han incluido consideraciones generales sobre nuevas entidades clínico-patológicas no recogidas 
en la Clasificación Internacional de la OMS2, aspectos prácticos para el manejo de las piezas macroscópicas, 
datos inmunohistoquímicos, moleculares y también sobre la estadificación tumoral. Debido a que en los 
informes de tipo narrativo es frecuente la omisión de alguno o varios datos esenciales3,4 se ha propuesto un 
formato sinóptico que también puede ser utilizado como lista de verificación. Finalmente, el borrador se 
sometió a revisión crítica y aprobación por los patólogos y residentes del Club Ibérico de Patología Endocrina.

Dado que durante la realización de estos trabajos han surgido nuevas propuestas, estamos seguros de 
que nuestro Club podrá ofrecer en breve, textos adicionales que puedan contribuir a facilitar y optimizar 
nuestro trabajo cotidiano.
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I.	 CONSIDERACIONES GENERALES
Es necesario que el informe anatomopatológico de los tumores de la glándula tiroides sea preciso y 

completo debido a que muchas características histológicas afectan a la clasificación, estadificación y el 
pronóstico, influyendo directamente en las decisiones clínicas. Por las mismas razones, es esencial que un 
patólogo experto participe como un miembro fundamental en los equipos multidisciplinares locales para 
el cáncer de tiroides1. En este texto se describen recomendaciones genéricas y específicas para el manejo 
de las muestras de patología quirúrgica tiroidea y la elaboración del informe final. Estas orientaciones reco-
gen las directrices más ampliamente aceptadas1-4. No obstante, algunas recomendaciones dependerán de 
las preferencias de cada institución y es previsible que algunos datos ahora opcionales, p. ej. ciertos datos 
moleculares, se incorporen de forma rutinaria a los informes anatomopatológicos en un corto plazo.

Previamente a la cirugía tiroidea, la mayoría de las lesiones tiroideas deberían haber tenido una citología 
por punción aspiración con aguja fina (PAAF)1. El informe de PAAF debería incluir las categorías diagnósticas 
del sistema de Bethesda para la citopatología tiroidea5. Algunos tests de diagnóstico citológico-molecular 
pueden ayudar a establecer la probabilidad de malignidad6 o detectar malignidad7,8 y mejorar las decisiones 
sobre los pacientes con nódulos tiroideos. Aunque el coste-efectividad de los tests de diagnóstico citológi-
co-molecular está en discusión, es previsible que las técnicas de secuenciación de nueva generación mejoren 
la sensibilidad y disponibilidad de estos estudios 9,10. 

Está documentada la variación inter-observador al evaluar la histopatología tiroidea11,12 y puede ser ne-
cesaria experiencia1 para reconocer algunas características relacionadas con el pronóstico13,14. Por ello, los 
patólogos implicados en el diagnóstico de los tumores tiroideos deben tener dedicación especial a la pato-
logía tiroidea o disponer de una red de apoyo que le permita revisar su patología1.
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Los tumores tiroideos deben ser diagnosticados de acuerdo con los criterios de la OMS14. Algunos subtipos 
tumorales descritos con posterioridad como la variante de carcinoma papilar con células en clavo (hobnail 
variant)15-17 y el carcinoma tiroideo con elementos tumorales de la familia Ewing/PNET (CEFTE)18,19, merecen 
consideración por su relación con el pronóstico. En caso de necesidad, se recomienda utilizar el algoritmo de la 
denominada “propuesta de Turín” para diferenciar entre carcinoma folicular ampliamente invasivo, carcinoma 
pobremente diferenciado y la variante sólida del carcinoma papilar20-22. Dicho algoritmo de diagnóstico es apli-
cable también a los tumores oncocíticos23. Por su repercusión en el pronóstico, la presencia de ≥ 10% áreas po-
bremente diferenciadas en un tumor diferenciado debe ser comunicada en el informe24. En algunos tumores el 
grado va implícito con el tipo tumoral, no obstante, la especificación del índice mitósico (o porcentaje de Ki-67) 
y la presencia y cantidad de necrosis tumoral podría ser de interés2,3,20. Para establecer una correlación con los 
hallazgos citológicos y/o con técnicas de imagen puede ser deseable incluir en el informe de algunas caracte-
rísticas tumorales secundarias como la metaplasia escamosa y/o mucinosa, el cambio de células claras, la pre-
sencia de cuerpos de psammoma u otras calcificaciones, la reacción desmoplásica y el depósito de amiloide2,3 .

Las piezas quirúrgicas deben ser manejadas e informadas de forma protocolizada1-4. El estudio de seccio-
nes congeladas en biopsia intraoperatoria puede realizarse de forma ocasional para confirmar el diagnóstico 
de carcinoma papilar o para confirmar la afectación de ganglios linfáticos, pero no debe ser utilizada para 
diferenciar entre carcinoma folicular y adenoma folicular25-28.

II.	 DESCRIPCIÓN MACROSCÓPICA Y SELECCIÓN DE BLOQUES PARA INCLUSIÓN.
El examen macroscópico de la muestra es un proceso sistematizado2-4 que registrará información sobre:
1.	 El procedimiento quirúrgico, cómo se recibió la muestra (p. ej. en fresco o fijada, intacta o previamente 

seccionada) y cómo está identificada. La pieza de hemitiroidectomía (lobectomía) generalmente se 
acompaña de tejido del istmo. La tiroidectomía casi total incluye en una lobectomía tiroidea, istmec-
tomía y una lobectomía contralateral de la que se dejan 1 o 2 g de tejido en el paciente. En las muestras 
de tiroidectomía subtotal, el informe debe especificar qué lóbulo se eliminó por completo o cuál par-
cialmente. La enucleación de nódulos tiroideos no es una práctica estándar pues puede ser inadecuada 
para el diagnóstico al impedir la evaluación de la interfase entre el tumor y el tejido adyacente.

2.	 Dimensiones (X x Y x Z en cm) y peso (en g). 
3.	 Forma exterior, simetría, color y consistencia de la muestra; describir la presencia y apariencia de los 

tejidos extratiroideos (p. ej. rotura de la cápsula, posible tejido paratiroideo, ganglio linfático, músculo 
esquelético adherido, etc).

4.	 Descripción del tumor: número, localización, tamaño (X x Y x Z en cm), forma, consistencia, color, 
encapsulación, cambios secundarios (degeneración quística, fibrosis, calcificación, hemorragia) y la 
distancia de los márgenes quirúrgicos y/o superficie de la cápsula tiroidea. Al especificar la delimita-
ción (infiltrante vs bien delimitado), si el tumor está bien delimitado debe especificarse la presencia o 
ausencia de cápsula. Debería detallarse el espesor de la cápsula tumoral si es >0.1 cm (más sospecha 
de malignidad). En el caso de múltiples tumores, cada tumor se describirá por separado. La distribución 
de la hemorragia y/o el cambio quístico en un patrón lineal sugiere el trayecto de la aguja de punción.

5.	 Características del tejido tiroideo que rodea al tumor; tumor multicéntrico, tejido normal, lesión no-
dular o proceso difuso. 

6.	 Número y la apariencia de la glándula(s) paratiroides, si procede. Pintar con tinta de diferentes colores 
cada lóbulo y el istmo facilita la localización histológica de las lesiones, pero previamente debería 
inspeccionarse la superficie externa de la glándula tiroides para identificar glándulas paratiroides 
(generalmente en la superficie posterior) y ganglios linfáticos (habitualmente cerca del istmo).

7.	 Disección de los ganglios linfáticos, si están incluidos. Los ganglios linfáticos ipsilaterales, de la línea 
media y contralaterales deben documentarse por separado. Deberá especificarse:

El tipo de disección (radical, radical ampliada, radical modificada o selectiva).
La presencia, apariencia y dimensiones del músculo esternocleidomastoideo, vena yugular, glán-
dula submandibular y/o glándula parótida. 
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La existencia de una masa palpable (solitaria o adherida).
El tamaño y la localización de la invasión tumoral macroscópica de los tejidos blandos, músculo 
y la vena yugular junto con los ganglios linfáticos afectados.
El tamaño de las masas ganglionares (las masas >3 cm de diámetro deben ser consideradas como 
ganglios confluentes o como extensión a tejidos blandos).
Debe informarse la extensión tumoral periganglionar (extracapsular).

Deberá registrarse también si se ha realizado fotografía macroscópica, congelado muestra (p. ej. para el 
Banco de Tumores), o incluido material para microscopía electrónica, etc.

En las muestras de tiroidectomía o lobectomía, tras una fotografía y pintar la superficie externa, el proce-
dimiento más recomendable para el examen macroscópico es comenzar por una hemisección coronal de la 
pieza seguido por secciones transversales de 2 a 3 mm de espesor4,29. Con este método, la primera hemisec-
ción da rápidamente una imagen panorámica de la lesión, ideal para la segunda fotografía y permite luego 
tras la fijación, realizar las secciones transversales de forma dirigida. Cuando existen 2 nódulos en un lóbulo, 
la sección coronal permite visualizar más fácilmente si se trata de un nódulo único irregular o de 2 nódulos 
independientes. En caso de 2 nódulos cercanos debería incluirse de forma seriada el área más próxima a los 
nódulos para demostrar la relación entre ambos. En lesiones multinodulares, cada nódulo bien delimitado 
y/o de apariencia diferente debe ser considerado, a efectos de evaluación, como si fuera un nódulo único; si 
no hay nódulos bien definidos es mejor seleccionar los de mayor tamaño y/o algo diferentes para incluirlos 
de la misma forma que si se tratase de un nódulo único. En el bocio difuso deberán incluirse principalmente 
las áreas heterogéneas (fibrosas, hiperémicas, etc).

El número de secciones incluidas para examen histológico puede variar en función de los recursos dis-
ponibles, el interés académico o la práctica privada. Como recomendación para el estudio microscópico 
fiable de las diferentes lesiones tiroideas, en la tabla 1 se detallan el número de bloques (casetes) que de-
berían incluirse para examen histológico4,29. En las lesiones encapsuladas, la evaluación microscópica para 
detectar invasión capsular y/o vascular es esencial para distinguir entre adenoma y carcinoma14,30. Por ello, 
con independencia del tamaño, idealmente, la cápsula tumoral entera debería ser remitida para examen 
histológico. Las secciones deberán ser perpendiculares a la cápsula tumoral (como los gajos de una naranja) 
para reducir los artefactos. Las lesiones pequeñas (≤20 mm de diámetro máximo) deben procesarse en su 
totalidad. Para reducir el número de bloques, cada sección debería incluir cápsula tumoral con una pequeña 
proporción (2 a 3 mm) de nódulo subyacente y del parénquima tiroideo adyacente; de esta forma pueden 
incluirse 2 o 3 secciones en cada casete (Figura 1). No obstante, la inclusión ideal puede no ser factible en 
algunos laboratorios y dado que se ha estimado que con 10 bloques se detectarían al menos el 97% de los 
carcinomas, se recomienda incluir un mínimo de 10 secciones, seleccionando especialmente las áreas de 
engrosamiendo de la cápsula tumoral y con sospecha macroscópica de invasión25,31. En los casos de carci-
noma papilar es importante el muestreo del tejido tiroideo adyacente por la probabilidad de detectar otros 
focos de carcinoma que no son evidentes en el examen macroscópico. 

III.	DATOS INMUNOHISTOQUÍMICOS
La tinción inmunohistoquímica con anticuerpos para tiroglobulina, calcitonina y el factor de transcripción 

tiroideo 1 (TTF-1) es generalmente suficiente para tipificar la estirpe de la mayoría de los tumores tiroideos3,4,14. 
En los casos muy infrecuentes de carcinoma medular negativo para calcitonina, la detección del RNA men-
sajero de la calcitonina mediante hibridación in situ y/o la utilización de anticuerpos contra el péptido del 
gen relacionado con la calcitonina (CGRP) pueden ayudar al diagnóstico32,33. Debido a la fácil difusión de la 
tiroglobulina, su determinación puede ser problemática en ocasiones, no obstante, la utilización adicional de 
anticuerpos para TTF-1, tiroperoxidasa, calcitonina, cromogranina y sinaptofisina suele ser suficiente para el 
diagnóstico. Se recomienda que el diagnóstico histológico de carcinoma medular sea confirmado mediante 
la positividad inmunohistoquímica para calcitonina14. Como con la tinción de hematoxilina-eosina puede ser 
difícil la identificación de la hiperplasia de células C, es mejor hacer el estudio en las áreas distantes al tumor 
utilizando la calcitonina14. Debido a las variaciones en la distribución de las células C en sujetos normales 
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parece razonable hablar de hiperplasia de células C, sólo cuando es bilateral y hay al menos 50 células C 
por campo microscópico de bajo aumento34. En pacientes con riesgo de carcinoma medular, las muestras 
de tiroidectomía profiláctica deben ser incluidas en su totalidad y deberá realizarse la inmunotinción para 
calcitonina de todas aquellas lesiones sospechosas de ser hiperplasia de células C o carcinoma medular4,14. 
Aunque se ha propuesto el uso marcadores inmunohistoquímicos (HBME-1, galectina-3, CITED1, CK19, TPO, 
etc.) para el diagnóstico diferencial de las neoplasias tiroideas, no existe ningún marcador aislado suficiente-
mente sensible para proporcionar un diagnóstico definitivo de malignidad35. El diagnóstico histomorfológico 
sigue siendo la piedra angular para clasificar las lesiones foliculares tiroideas14,35.

El patrón de positividad nuclear para catenina-β es útil para confirmar el diagnóstico de las formas fami-
liares y esporádicas de la variante cribiforme-morular de carcinoma papilar36,37. En el contexto morfológico 
apropiado, la negatividad para la proteína PTEN en nódulos tiroideos sugiere descartar un síndrome tumor 
hamartoma-PTEN38. El estudio inmunohistoquímico parece un método específico y sensible para la detección 
de la mutación BRAFV600E en el carcinoma papilar y podría ser una alternativa rápida a las técnicas de biología 
molecular en la práctica diaria35,39.

IV.	DATOS MOLECULARES
La detección de la mutación somática del gen BRAFV600E como marcador del pronóstico del carcinoma 

papilar es controvertido; no obstante, su determinación puede ser útil como diana terapéutica en carcinomas 
tiroideos agresivos que son refractarios al tratamiento con yodo radiactivo13. Estudios recientes indican que 
la mutación somática del promotor del gen TERT puede tener valor pronóstico para identificar los carcinomas 
tiroideos diferenciados de comportamiento más agresivo40-42. 

La determinación de reordenamientos RET/PTC en el carcinoma papilar y en algunos carcinomas de 
células de Hürthle con patrón de crecimiento sólido43, así como la mutación somática de RET en el carcino-
ma medular avanzado constituyen marcadores predictivos de respuesta al tratamiento con inhibidores de 
RET44. La determinación de mutaciones de RET en línea germinal es esencial para averiguar si se trata de un 
carcinoma medular de tipo familiar, lo cual es especialmente probable si hay hiperplasia de células C34. Dicha 
determinación debe realizarse incluso en ausencia de historia familiar positiva1.

En pacientes con la variante cribiforme-morular de carcinoma papilar tiroideo, especialmente en los 
casos multifocales y bilaterales, debería realizarse el estudio mutacional del gen APC en línea germinal para 
excluir una poliposis adenomatosa familiar37. En el caso de múltiples nódulos tiroideos con negatividad 
inmunohistoquímica para la proteína PTEN debería realizarse el estudio mutacional del gen PTEN en línea 
germinal para excluir un síndrome tumor hamartoma PTEN (síndrome de Cowden y síndrome de Banna-
yan-Riley-Ruvalcaba)45-47.

V.	 ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA
La estadificación patológica debe realizarse utilizando la clasification TNM de la International Union 

Against Cancer/ American Joint Committee on Cancer (UICC/AJCC, 7ª edición)48 (Tabla 2). 

VI.	INFORME DE ANATOMÍA PATOLÓGICA
El informe anatomopatológico es esencial para el manejo postoperatorio del paciente. El formato si-

nóptico es más consistente, seguro, completo y fácil, en comparación con el estilo narrativo49-50. Además, 
el informe en formato sinóptico reduce el riego de errores de interpretación, es más rápido y facilita la 
comunicación e investigación49,50. Se recomienda la transición del formato narrativo tradicional al formato 
sinóptico utilizando sistemas computerizados con menús desplegables que incluyan listas de validación 
predeterminadas50. Entre tanto, para evitar errores u omisiones al realizar el informe anatomopatológico 
tradicional de tipo narrativo, el patólogo debería considerar los parámetros referidos en la lista de verifica-
ción propuesta en el anexo 1.
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Tabla 1. Número de casetes recomendados para inclusión.

Bocio multinodular. Deseable: 1 casete por cada 5 g de peso de la pieza, principalmen-
te de áreas nodulares, con un máximo de 10 casetes por lóbulo y 
2 de istmo (22 bloques de parafina en total).
Mínimo: 1 casete por cada nódulo hasta 5 nódulos (5 bloques en 
total).

Bocio difuso. Deseable: 1 casete por cada 5 g de peso de la pieza, principal-
mente de áreas heterogéneas, con un máximo de 10 casetes por 
lóbulo y 2 de istmo (22 bloques en total).
Mínimo: 3 casetes por cada lóbulo y 1 de istmo (7 bloques en total).

Lesión sospechosa infiltrante o no en-
capsulada.

Si es ≤ 2 cm, hacer inclusión completa.
Si es > 2 cm, 1 casete por cm de diámetro del tumor, principal-
mente de la interfase tumor-parénquima, las áreas heterogéneas 
y las zonas próximas a la cápsula tiroidea y/o margen quirúrgico.

Lesión única encapsulada. Si es ≤ 2 cm, hacer inclusión completa.
Si es > 2 cm:
- Deseable: la cápsula entera con un mínimo de 0.5 cm de espesor 
para incluir la lesión, cápsula y el parénquima tiroideo adyacente.
- Mínimo: 10 casetes de cápsula, principalmente de las zonas en-
grosadas, calcificadas, engrosadas y/o posible invasión.

Tiroides normal (sin lesión macroscópi-
ca ni historia de enfermedad oculta), p. 
ej, incidental en laringectomía.

1 casete por cm de longitud del lóbulo.

Tiroides sin lesión macroscópica pero 
con datos enfermedad oculta (p. ej. con 
metástasis ganglionar).

Deseable: incluir hasta que aparezca la lesión o inclusión total. 
Mínimo: 30 casetes.

Tiroidectomía profiláctica en casos de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2.

Deseable: inclusión total de la glándula.
Mínimo: incluir los dos tercios superiores de cada lóbulo.

Figura 1. Representación de la selección de secciones de la cápsula tumoral incluyendo al menos 2 a 3 mm 
de tejido tumoral y parénquima tiroideo adyacente. Este procedimiento permite incluir dos o más secciones 
de la cápsula tumoral en un casete y economiza el muestreo de la lesión.
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Tabla 2. Sistema de estadificación TNM de la UICC/AJCC para el carcinoma tiroideo (7ª edición).48

T Tumor primario
T1 Tumor ≤2 cm de diámetro máximo limitado a la glándula tiroides
T1a Tumor ≤1 cm de diámetro máximo limitado a la glándula tiroides
T1b Tumor >1 cm pero ≤2 cm de diámetro máximo limitado a la glándula tiroides
T2 Tumor >2 cm pero ≤4 cm de diámetro máximo limitado a la glándula tiroides
T3 Tumor >4 cm de diámetro máximo limitado a la glándula tiroides o cualquier tumor 

con extensión extratiroidea mínima (p.ej., extensión a músculo esternotiroideo o a 
tejidos blandos peritiroideos)

T4a* Tumor de cualquier tamaño que se extiende mas allá de la cápsula tiroidea e invada 
los tejidos blandos subcutáneos, laringe, tráquea, esófago o nervio recurrente laríngeo

T4b* Tumor que invade la fascia prevertebral o engloba la arteria carótida o vasos me-
diastínicos

N Ganglios linfáticos regionales
Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden evaluarse
N0 No metástasis en ganglios linfáticos regionales
N1a Metástasis en el nivel VI (ganglio/s linfático/s pretraqueal, paratraqueal y prelarín-

geo/Delfiano)
N1b Metástasis a ganglios linfáticos cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales 

(niveles I, II, II, IV, o V) o a ganglios retrofaríngeos o del mediastino superior (nivel VII)
M Metástasis a distancia

Mx Las metástasis a distancia no pueden evaluarse
M0 No metástasis a distancia
M1 Presencia de metástasis a distancia

Estadificación
Edad <45 años Edad 	 ≥45 años
Estadio I 	 Estadio I
Cualquier T, cualquier N, M0 	 T1, N0, M0
Estadio II 	 Estadio II
Cualquier T, cualquier N, M1 	 T2, N0, M0

Estadio III
T3, N0, M0
T1, N1a, M0
T2, N1a, M0
T3, N1a, M0

Estadio IV A
T4a, N0, M0
T4a, N1a, M0
T1, N1b, M0
T2, N1b, M0
T3, N1b, M0
T4a, N1b, M0

Estadio IV B
T4b, cualquier N, M0

Estadio IV C
Cualquier T, cualquier N, M1

*	 Todos los carcinomas anaplásicos de tiroides se consideran como T4 (T4a: carcinoma anaplásico intratiroideo; 
T4b: carcinoma anaplásico con extensión extratiroidea macroscópica)
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Anexo 1. Formato sinóptico de informe anatomopatológico para cáncer de tiroides (lista de verificación).

Nº INFORME:
Nombre ______________________________________________________________________ Sexo: H    M   
Fecha de nacimiento _____________ Historia Clínica ______________ Servicio ____________________________ 
Médico________________________ Fecha de recepción______________Fecha del informe ________________
Datos clínicos_______________________________________________________________________________
PAAF (Bethesda) _____________________________________BAG ___________________________________

TIPO DE MUESTRA:
Fresca   Fijada   Intacta   Seccionada   Peso____ g. Dimensiones: LD______ LI______ I ______ LP _____
Tiroidectomía total   Tiroidectomía casi total*   Hemitiroidectomía derecha   Hemitiroidectomía izquierda  
Istmectomía   Biopsia de tiroides   Biopsia/resección de metástasis   (definir localización ...................................)
Muestras adicionales (p.ej.: disección ganglionar)   (especificar ..................................................................................)

LOCALIZACIÓN DEL CARCINOMA:
Lóbulo derecho   Lóbulo izquierdo   Istmo   Otra**   (especificar ..........................................................................)
Nº de tumores _____ Único   Múltiple (m)   Bilateral (m)  Tipos histológicos diferentes   (especificar 
................) Tamaño del tumor____ mm (el mayor si son múltiples)

TIPO DE CÁNCER:
Carcinoma papilar  
Clásico  
Variante folicular de carcinoma papilar (VFCP)  

VFCP Encapsulado  
No invasivo  
Sólo invasión cápsular  
Invasión vascular............ Presente   Nº de vasos   Dudosa   No identificada  

VFCP No encapsulado  
VFCP Difusa/multinodular  

Microcarcinoma papilar (pT1a):
Único   Múltiple (m)***   Bilateral (m)   Indicar el diámetro exacto del tumor___ mm 
Fibrosis desmoplásica   Células altas   Columnar   Células en clavo (hobnail)  
Invasión vascular   Infiltración de la cápsula tiroidea   Patrón infiltrativo (no encapsulado)  
Hallazgo incidental  

Otras variantes de CP   (especificar .............................................................................................................................)
Variante oncocítica  
Con un componente minoritario pobremente diferenciado (≥ 10% pero < 50%)  
Cuerpos de psammoma   Otras calcificaciones  

Carcinoma folicular  
Mínimamente invasivo   
Sólo invasión cápsular  
Invasión vascular.........Presente   Nº de vasos   Dudosa   No identificada  
Ampliamente invasivo  
Invasión vascular.........Presente   Nº de vasos   Dudosa   No identificada 
Variante oncocítica 
Con un componente minoritario pobremente diferenciado (no anaplásico) (≥ 10% pero < 50%) 

Carcinoma pobremente diferenciado (más del 50% del tumor es pobremente diferenciado) 
Tipo insular  Variante oncocítica 
Se identifica componente diferenciado  (especificar ........................................................................................................)
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Carcinoma indiferenciado (anaplásico) 
Se identifica componente diferenciado  (especificar ......................................................................................................)

Carcinoma medular 
Hiperplasia de células C  Amiloide  Calcificaciones 

Otro tipo de neoplasia maligna (especificar .........................................................................................................................)
Invasión vascular.........Presente  Nº de vasos  Dudosa  No identificada 
Extensión:
Confinado en la glándula tiroides (intratiroideo) 
Extensión extratiroidea mínima (microscópica) más allá de la cápsula tiroidea, pero sólo en tejidos blandos 
peritiroideos y esternotiroideo (pT3) 
Extensión tumoral más allá de la cápsula tiroidea en tejidos blandos subcutáneos, larínge, esófago o nervio 
recurrente laríngeo; o un carcinoma anaplásico que no se extiende más allá de la cápsula tiroidea (pT4a) 
Extensión tumoral más allá de la cápsula tiroidea en la fascia prevertebral, vasos mediastínicos o engloban-
do la arteria carótida, o un carcinoma anaplásico que se extiende más allá de la cápsula tiroidea (pT4b) 
Márgenes de resección
Libre de tumor (R0)  Distancia mínima _______ mm Tumor microscópico en el margen (R1) 
Tumor macroscópico en el margen (R2)  Localización/es del márgen/es infiltrado/s_________________________
Ganglios linfáticos
Número total de ganglios linfáticos identificados________ Localización (derecha, izquierda, centro) ___________
Ganglios linfáticos del nivel IV  Nº total _____ Nº positivos _______ (pN1a)
Otros ganglios linfáticos (localización ....................................) Nº total__________ Nº positivos ___________ (pN1b)
Diámetro del ganglio afectado de mayor tamaño ______ mm Extensión tumoral extraganglionar 
Metástasis a distancia
Confirmación anatomopatológica (pM1)  (especificar localización...............................................................................)

PATOLOGÍA SIGNIFICATIVA ADICIONAL:
Ninguna  Adenoma  (nº, localización y tamaño___________________________________________________) 

Hiperplasia nodular  Tiroiditis linfocítica  Tiroiditis de Hashimoto  Otras  (especificar ..............................)

GLÁNDULAS PARATIROIDES:
No  Sí  (especificar nº y localización.....................................................................................................................................)
Normal  Anormal  (especificar................................................................................................................................................)

DATOS INMUNOHISTOQUÍMICOS:
Tiroglobulina Calcitonina  TTF-1  Ki-67  ____ % Otros (especificar ...............................................................)

DATOS MOLECULARES:
BRAF  RET/PTC  RET  TERT  Otros (especificar ...........................................................................................)

Estadio: pT ____ pN ____ pM ____ R ____ SNOMED...............................................................................................

Firma.............................................................................................. Fecha.............................................................................................. 
	 *	Debe indicarse en el informe si el tejido tiroideo es ectópico (mediastino, lingual, quiste tirogloso, teratoma).
	 **	En caso de tiroidectomía subtotal indicar que lóbulo se extirpó de forma completa y cual se extirpó parcialmente.
	***	En caso de microcarcinoma papilar múltiple especificar si es bilateral, el subtipo histológico de los tumores si hay 

más de uno y el diámetro del mayor.
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I.	 INTRODUCCIÓN
Esta guía contiene recomendaciones para el examen macroscópico y microscópico de lesiones tumorales 

y no tumorales de las glándulas paratiroides y la elaboración del informe final. En general, se recogen las 
directrices más ampliamente aceptadas1. Algunas recomendaciones dependerán de las preferencias de cada 
institución y es previsible que ciertos datos hasta ahora opcionales, como p. ej. el estudio del gen HRPT2 
o la determinación de parafibromina en tumores paratiroideos de potencial maligno incierto, puedan ser 
mandatorios en el futuro.

II.	 DESCRIPCIÓN MACROSCÓPICA E INCLUSIÓN
Las muestras de biopsia y de extirpación de las glándulas paratiroides suelen ser fragmentos frágiles y 

de pequeñas dimensiones que deben de manipularse con delicadeza para evitar artefactos.
Debe anotarse la localización precisa del espécimen y si se trata de una biopsia o de toda una glándula. 

Se especificará también la localización ectópica (p. ej. intratiroidea en el lóbulo derecho, mediastino anterior, 
retroesofágica o en la pared del esófago), si hay numerosos focos de tejido paratiroideo distribuidos por el 
cuello (p. ej. en la paratiromatosis), o si se trata de una muestra de tejido paratiroideo trasplantado, en la que 
los grupos epiteliales infiltrando el músculo esquelético pueden simular un carcinoma.

Debe detallarse si la muestra ha sido recibida en fresco o en fijación así como el tipo de fijador.
Al evaluar y describir la muestra1 se especificará:
-- El peso de la glándula (mg), retirando cuidadosamente la grasa de alrededor y otros tejidos acompa-

ñantes si fuera preciso. En las biopsias debería mencionarse, si es posible, el porcentaje de glándula 
resecada según las estimaciones del cirujano. En lesiones de aspecto infiltrativo se conservará la rela-
ción de la glándula con el tejido circundante para poder evaluar la posible invasión de tejidos blandos. 
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Aunque la extensión obvia del tejido paratiroideo a los tejidos blandos es uno de los marcadores más 
importantes de malignidad, este fenómeno puede ser simulado por cambios degenerativos.

-- Tamaño en tres dimensiones. Aunque el tamaño es esencial para identificar una glándula patológica, 
en algunos adenomas (“microadenomas”)2 y en raros casos de hiperplasia (“oculta”)3 el diagnóstico 
sólo puede hacerse en el examen histológico.

-- Color y consistencia. Los adenomas oxifílicos (oncocíticos) suelen tener un color caoba. El aspecto 
adiposo puede ser dominante en el adenolipoma. La hiperplasia de células claras suele tener una 
apariencia achocolatada.

-- Presencia de cápsula, cuya integridad nos permite reconocer una glándula como completa. 
-- Adherencia a otras estructuras. En el momento de la cirugía, el carcinoma de paratiroides suele estar ro-

deado por una reacción fibrosa e infiltrar estructuras adyacentes por lo que su resección suele ser difícil.
-- La presencia de áreas quísticas, hemorragia, necrosis y nodularidad.

Especificar si se toman secciones congeladas (p.ej. para tinciones de lípidos como el rojo O oleoso, etc.), 
improntas citológicas, o muestras para microscopía electrónica (en glutaraldehido). En comparación con 
el tejido paratiroideo normal, el contenido lipídico citoplasmático es menor en la muestras de hiperplasia 
y adenoma, en consonancia con los rasgos de hiperfunción que muestran en el examen ultraestructural. 
No obstante, el número de resultados discordantes no hace fiable la utilización de tinciones como el rojo O 
oleoso o el Sudán negro en casos concretos1.

También debe registrarse si se hacen fotografías macroscópicas y si se congela parte de la muestra para 
posibles estudios complementarios o de investigación.

Todo el tejido paratiroideo debería ser incluido para examen histológico, excepto en el caso glándulas 
muy grandes y sin sospecha de malignidad en las que como mínimo deberían incluirse 3 casetes4. Deberá 
especificarse el tejido incluido en cada casete.

III.	INFORMACIÓN DIAGNÓSTICA
La mayoría de las lesiones de las glándulas paratiroides son benignas, principalmente hiperplasias y 

adenomas; por el contrario, el carcinoma de paratiroides es responsable de menos del 1% de los casos 
de hiperparatiroidismo primario. Los tumores paratiroideos deben ser diagnosticados de acuerdo con los 
criterios de la OMS5.

Típicamente, el adenoma de paratiroides es una lesión encapsulada y muy celular, que en más de la mitad 
de los casos muestra tejido paratiroideo normal comprimido en la periferia. Puede combinar varios tipos ce-
lulares y mostrar cierta variación en el tamaño nuclear, pero la actividad mitósica es nula o muy ocasional. La 
distinción entre hiperplasia y adenoma de paratiroides se basa, en parte, en la constatación de lesión benigna 
en varias glándulas (hiperplasia) o en una sola glándula (adenoma) y en la determinación precisa del peso 
de cada glándula. Es importante la descripción individualizada de los hallazgos morfológicos observados 
en cada glándula, teniendo como base el peso y la inclusión total de los productos de exéresis quirúrgica o 
biopsia. De hecho, se considera que la existencia de un anillo de tejido paratiroideo normal alrededor de la 
lesión y la presencia de una segunda glándula paratiroides microscópicamente normal son la mejor evidencia 
de que una lesión paratiroidea es un adenoma y no una hiperplasia1,5. Los adenomas dobles son muy raros 
y su diagnóstico solo puede confirmarse con fiabilidad tras normalización de la calcemia potsquirúrgica de 
forma permanente. Tampoco es posible distinguir de forma fiable entre hiperplasia primaria o secundaria 
basándonos exclusivamente en la morfología1.

La diferenciación entre lesión benigna y maligna de las glándulas paratiroides puede ser difícil en au-
sencia de metástasis. El carcinoma de paratiroides suele acompañarse de hiperparatiroidismo con cifras 
muy elevadas de PTH, así como enfermedad esquelética y/o renal. Hay muy pocos casos de carcinoma 
no funcionante. A diferencia del adenoma, el carcinoma suele mostrar un patrón microscópico trabecular, 
bandas de fibrosis, células fusiformes, figuras de mitosis, invasión capsular e invasión vascular. Los indica-
dores de malignidad más importantes son la invasión vascular, la extensión evidente a los tejidos blandos 
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y las figuras de mitosis frecuentes1. La clasificación de la OMS5 ha recomendado que el diagnóstico de 
carcinoma de paratiroides se limite a aquellas lesiones que muestran evidencia inequívoca de invasión 
perineural, invasión vascular o penetración total de la cápsula acompañada de crecimiento en los tejidos 
adyacentes y metástasis. La dificultad para hacer una extirpación quirúrgica completa por la invasión de 
los órganos y/o tejidos adyacentes es importante para el diagnóstico. Así, la evaluación de las zonas de 
interfase entre el tejido paratiroideo y el tejido circundante es fundamental para el diagnóstico de benig-
nidad o malignidad. En aquellos casos con algunos rasgos de carcinoma sin evidencia clara de invasión se 
ha propuesto el término de adenoma atípico (neoplasia de paratiroides de dudoso potencial maligno)6. Al 
igual que en otros órganos, la localización exacta del tumor y el estado de los márgenes quirúrgicos debe 
ser incluido en el informe anatomopatológico.

En la actualidad, el uso de la inmunohistoquímica y la patología molecular ayudan en el diagnóstico 
diferencial entre lesiones benignas y malignas y son determinantes en la identificación de las lesiones que 
se desarrollan en contextos hereditarios (véase más adelante). Para que los resultados de las técnicas de 
inmunohistoquímica y de patología molecular sean fiables y reproducibles, deben controlarse las condi-
ciones de conservación y fijación de las muestras. La cuantificación del ADN no es útil para diferenciar 
entre adenoma y carcinoma de paratiroides dado que algunos adenomas son aneuploides y algunos car-
cinomas euploides1,5,6.

IV.	DATOS INMUNOHISTOQUÍMICOS.
Las células paratiroideas son positivas para citoqueratinas y PTH. La PTH es también positiva en la hi-

perplasia, el adenoma y en casi todos los carcinomas de paratiroides, siendo especialmente útil en casos 
de localización ectópica1,6. La tinción para PTH es más intensa en el tejido paratiroideo normal que rodea 
al adenoma. La PTH permite distinguir una metástasis o infiltración por otros tumores. La cromogranina 
A es también positiva en la glándula paratiroides y puede ayudar al diagnóstico. En ciertos adenomas pa-
ratiroideos, el patrón folicular con material de aspecto coloide puede simular tejido tiroideo, pero a dife-
rencia de este último no hay cristales birrefringentes en la luz folicular7 ni reactividad para tiroglobulina y 
TTF-15. 

Aunque p53 es negativa en casos de hiperplasia, puede ser positiva en algunos adenomas con pleomor-
fismo nuclear8. La tinción para ciclina D19 y galectina-310,11 así como la pérdida de expresión de Rb12 es muy 
común en carcinomas pero también se ha demostrado en mucha menor proporción en lesiones benignas. 
Aunque la tinción para p27 es positiva en las lesiones paratiroideas benignas, se ha descrito negatividad 
en pacientes con neoplasia endocrina mútiple tipo 4 (MEN4), secundaria a la mutación germinal del gen 
CDKN1B, que codifica la proteína p27(kip1)13,14.

La actividad proliferativa (mitosis, AgNOR y Ki67) es mayor en los carcinomas que en los adenomas, pero 
la superposición de valores en adenomas y carcinomas no permiten utilizarlo como indicador aislado de 
malignidad5,10,11,15-18. Así, mientras que un índice de Ki-67 >5% sugiere carcinoma de paratiroides, un índice 
bajo no lo excluye.

La tinción para parafibromina, una proteína codificada por el gen HRPT2(CDC73), es negativa en casi 
todos los carcinomas paratiroideos y positiva en todos los adenomas excepto en aquellos asociados al 
síndrome hiperparatiroidismo-tumor de mandíbula11,19,20-24. A pesar de los resultados discordantes6 atri-
buibles a los diferentes anticuerpos comerciales utilizados, diferentes metodologías y/o a los diferentes 
criterios de diagnóstico y evaluación, recientemente se ha propuesto que la parafibromina puede utili-
zarse como marcador de la mutación de HRPT220. Para ello se requiere la ausencia completa de tinción 
nuclear para parafibromina con presencia de positividad en células endoteliales y estromales (control in-
terno positivo)20-23. Así evaluada, la parafibromina está siendo considerada un biomarcador de peor pro-
nóstico en carcinomas paratiroideos y un marcador de riesgo de recurrencia en tumores paratiroideos 
atípicos que no cumplen totalmente criterios histológicos de malignidad (neoplasia de paratiroides de 
dudoso potencial maligno)20,23,25-27.
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Se ha postulado que el inmunofenotipo p27+, Bcl2+, Ki67-, mdm2+ es indicador de tumor parati-
roideo no maligno28. Más recientemente se ha indicado el uso de paneles de anticuerpos con PGP9.5, 
galectina-3, parafibromina, Bcl-2, Rb, p27 y/o Ki6724,29, para el diagnóstico del carcinoma de paratiroides.

V.	 DATOS MOLECULARES
El gen MEN1 codifica la proteína menina y su mutación germinal es responsable del síndrome de neopla-

sia mútiple tipo 1. Dicha mutación germinal está implicada en el desarrollo de la hiperplasia adenomatosa 
asimétrica (pseudoadenomatosa) de paratiroides5,30, pero solo excepcionalmente se asocia a carcinoma 
paratiroideo30. No obstante, casi un tercio de los adenomas de paratiroides tienen mutación somática del 
gen MEN131-34.

Aunque en la neoplasia endocrina múltiple tipo 2A (MEN2A) hay hiperplasia pseudoadenomatosa de 
la glándula paratiroides, no se ha detectado participación del gen RET en las neoplasias esporádicas de la 
glándula paratiroides5.

Se ha encontrado la traslocación del gen CCND1(PRAD1), con sobreexpresión de la ciclina D1, en adeno-
mas de paratiroides35, pero no en carcinomas ni asociado a síndromes de hiperparatiroidismo familiar30. Sin 
embargo, existen diferentes mecanismos implicados en la expresión inmunohistoquímica de la ciclina D1 
no solo en adenomas, si no también en casos de hiperplasia y carcinomas de paratiroides9,32. Estudios más 
recientes han demostrado una mayor prevalencia de amplificación del gen CCND1 en carcinomas que en 
adenomas (71% versus 21%)36.

Las mutaciones germinales del gen HRPT2(CDC73) son responsables del síndrome hiperparatiroidismo-tu-
mor de mandíbula (SHTM)5. En este síndrome hay hiperparatiroidismo primario por uno o dos adenomas no 
necesariamente sincrónicos (con frecuente cambio quístico)37 y hasta un 15% de carcinomas de paratiroides38. 
También se han descrito delecciones intragénicas de HRPT2 a nivel germinal en casos de hiperparatiroidismo 
familiar aislado con adenomas y carcinomas de paratiroides39. Mientras que en los adenomas esporádicos 
el porcentaje de mutaciones del gen HRPT240 es inferior al 1%, más del 70% de los carcinomas paratiroideos 
esporádicos tienen mutaciones somáticas inactivadoras del gen HRPT238,41, por lo que la mutación de HRPT2 
apoya fuertemente el diagnóstico de carcinoma20. Además, en todos los pacientes con carcinoma de para-
tiroides debería investigarse la mutación germinal de HRPT2 dado que hasta un 20% de ellos tienen SHTM, 
incluso en ausencia de historia familiar38,42.

VI.	ESTADIFICACIÓN PATOLÓGICA
Aunque no existe una clasificación TNM de la International Union Against Cancer/ American Joint Com-

mittee on Cancer (UICC/AJCC) para el cáncer de paratiroides, se ha propuesto1,43 utilizar el sistema de esta-
dificación patológica reflejado en la tabla 1.

VII.	INFORME DE ANATOMÍA PATOLÓGICA
El informe en formato sinóptico es más consistente, seguro, completo y fácil, en comparación con el 

estilo narrativo44. Además, el formato sinóptico reduce el riego de errores de interpretación, es más rápido 
y facilita la comunicación e investigación44,45. Se recomienda la transición del formato narrativo tradicional 
al formato sinóptico utilizando sistemas computerizados con menús desplegables que incluyan listas de 
validación predeterminadas. Entre tanto, para evitar errores u omisiones al realizar el informe anatomopa-
tológico tradicional de tipo narrativo, el patólogo debería considerar los parámetros referidos en la lista de 
verificación propuesta en el anexo 1.
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Tabla 1. Sistema de estadificación para el carcinoma de paratiroides.

T Tumor primario

T1 Tumor ≤3 cm de diámetro máximo

T2 Tumor >3 cm de diámetro máximo

T3 Tumor de cualquier tamaño con invasión de los tejidos blandos circundantes, 
tales como la glándula tiroides, planos musculares, etc.

T4 Enfermedad masiva del compartimento central que invade la tráquea y esó-
fago, o carcinoma de paratiroides recidivante

N Ganglios linfáticos regionales

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden evaluarse

N0 No hay metástasis en ganglios linfáticos regionales

N1 Metástasis en ganglio/s linfático/s regionales

M Metástasis a distancia

Mx Las metástasis a distancia no pueden evaluarse

M0 No hay evidencia de metástasis a distancia

M1 Evidencia de metástasis a distancia

Estadificación

Estadio I T1 N0 M0

Estadio II T2 N0 M0

Estadio IIIA T3 N0 M0

Estadio IIIB T4 N0 M0

Estadio IIIC Cualquier T, N1 M0

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1
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Anexo 1. 	Formato sinóptico de informe anatomopatológico para lesiones de las glándulas paratiroides (lista 
de verificación).

Nº INFORME:
Nombre ______________________________________________________________________ Sexo: H  M  
Fecha de nacimiento _____________ Historia Clínica ______________ Servicio ____________________________ 
Médico________________________ Fecha de recepción______________ Fecha del informe________________

DATOS CLÍNICOS: 
 Sin datos  Dificultad en la resección quirúrgica  PTH sérica____________  Ca2+ sérico ____________
 Historia familiar de tumores endocrinos (especificar ......................................................................................................) 
 Síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1)
 Síndrome de hiperparatiroidismo y quistes de mandíbula
 Antecedentes de radioterapia en cuello  Otros datos (especificar ..........................................................................)
 Diagnóstico preoperatorio _______________________________________________________________
 Diagnóstico intraoperatorio ______________________________________________________________

1. CONDICIONES DE LA MUESTRA(S):
Preservación:  Tejido fresco  En formol  Otro (especificar .........................................................................................) 
Tiempo de isquemia fría:  _____ horas  Desconocido 
Integridad de la muestra:  Intacta(s)  Fragmentada(s)
Referencia:  Presente (especificar .......................................................................................................................)  Ausente 

2. LOCALIZACIÓN Y TIPO DE MUESTRA(S):
Paratiroides superior derecha	  Biopsia incisional	  Paratiroidectomía 
Paratiroides superior izquierda	  Biopsia incisional	  Paratiroidectomía 
Paratiroides inferior derecha	  Biopsia incisional	  Paratiroidectomía 
Paratiroides inferior izquierda	  Biopsia incisional	  Paratiroidectomía 
 Otra localización (especificar ....................................................................................................................................................)
 Tejido paratiroideo trasplantado (especificar .....................................................................................................................)
 Ganglios linfáticos  Número total _______ Localización (especificar .......................................................................) 

3. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA(S) (especificar para cada glándula):
 Peso ______ mg   Dimensiones ___ x ___ x ___ mm   Color y consistencia (especificar .....................................)
Superficie externa:  Lisa  Adherida a estructuras adyacentes (especificar ...............................................................) 
Sección de corte:  Homogénea  Uninodular (diámetro___ mm)  Multinodular  Otros (especificar ......................)
 Adherida a estructuras adyacentes (especificar .................................................................................................................)
Número total de casetes _____  Inclusión total  Inclusión parcial (especificar .........................................................) 

4. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO (especificar para cada glándula):
 Hiperplasia   Hiperplasia/Adenoma 
 Adenoma   Adenoma oxifílico   Lipoadenoma   Adenoma atípico
 Carcinoma
Patrón de crecimiento:  Infiltrativo  Expansivo  Multinodular  Trabecular  Otro (especificar ...............................) 
Predominio de células oncocíticas:  Si   No   No se evalúa
Predominio de células fusiformes:  Si   No   No se evalúa
Bandas de fibrosis:  Si   No   No se evalúa
Invasión linfovascular:  Si   No   No se evalúa
Infiltración de tejidos blandos:  Si   No   No se evalúa
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Infiltración de otros órganos:  Si (especificar ..............................................................)  No  No se evalúa 
Márgenes quirúrgicos:  Libres (distancia mínima _____ mm)  Infiltrados (especificar .............................................)
Afectación ganglionar:
 Si, hay ______________de ganglios positivos de un total de _____________ ganglios linfáticos aislados
 No, no se evidencia afectación en los _____________________ ganglios linfáticos aislados
 No se evalúa

Estadio (edición_________): pT ____ pN ____ pM ____ R ____ SNOMED..............................................................

Otros hallazgos:
 Quiste paratiroideo  Metástasis (especificar.........................)  Otros (especificar .................................)

DATOS INMUNOHISTOQUÍMICOS (expresión):
PTH:  Positivo  Negativo  No concluyente  No evaluado
Ki-67: _____ %  No concluyente  No evaluado
Parafibromina:  Positivo  Negativo  No concluyente  No evaluado
p27:  Positivo  Negativo  No concluyente  No evaluado
Otros (especificar ..................................................................)  Positivo  Negativo  No concluyente  No evaluado
 No realizado

DATOS MOLECULARES (mutación):
MEN1:  Positivo (especificar ................................................................)  Negativo  No concluyente  No evaluado
HRPT2:  Positivo (especificar ..............................................................)  Negativo  No concluyente  No evaluado
CCND1:  Positivo (especificar ..............................................................)  Negativo  No concluyente  No evaluado
Otro (s):  Positivo (especificar ..............................................................)  Negativo  No concluyente  No evaluado
 No realizado

Comentario(s):______________________________________________________________________________
Firma.............................................................................................   Fecha.............................................................................................
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