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PALABRAS CLAVE Resumen El objetivo de este articulo es presentar un caso infrecuente de adenoma folicular de
Adenoma folicular; tiroides productor de mucina. Es un tumor benigno tiroideo encapsulado que afecta en su mayor
Mucina; parte a mujeres de edad media. Suele presentarse como un nédulo solitario con un tamano
Tiroides; medio entre 1-3cm. En el patrdon histoldgico muestra una arquitectura macro-microfolicular
Carcinoma mucinoso con presencia de mucina intersticial y en estructuras lacunares. Puede tener cambios a célu-

las en anillo de sello o a células claras. Con hematoxilina-eosina, la mucina es basoéfila, es
roja con tincion de mucicarmin y azul con alcian blue, siendo de positividad variable para la
tincion con PAS y PAS-diastasa. De igual modo muestra positividad para la mucina tipo MUC1.
Las células epiteliales muestran positividad para tiroglobulina, importante en el diagndstico
diferencial, siendo el material mucoide negativo para este marcador.

En la revision de la literatura encontramos 13 casos con mucina en adenomas foliculares
y 29 casos en carcinomas primarios tiroideos de distinta indole. Haciendo un recuento anual
en nuestros casos con presencia de mucina ocasional, sean adenomas o carcinomas primarios
tiroideos, el hallazgo de estos cambios mucinosos focales supone una frecuencia entre 0,25-
0,8%, aproximadamente un caso o menos de cada 150 de estas neoplasias. En conclusion, la
produccion de mucina es un hallazgo no habitual en los adenomas tiroideos. En el diagndstico
diferencial debe considerarse la posibilidad de metastasis u otros tumores tiroideos no derivados
del epitelio folicular.
© 2014 SEAP y SEC. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS An unusual finding in thyroid pathology: Follicular adenoma with mucinous change
Follicular adenoma;

Mucin; Abstract Mucin producing thyroid adenoma is a rare entity affecting mainly middle-aged
Thyroid; women. It is a benign, encapsulated tumour presenting as a solitary nodule 1 to 3cm in size
Mucinous carcinoma with a macro-microfollicular architecture with areas of interstitial mucin. Occasionally, signet-

ring or clear cells are present. The mucin is seen to be basophilic with H&E, stains red with
mucicarmin and blue with alcian blue. It is variable for PAS and PAS-Diastase, but shows positivity
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for MUC1. The epithelial cells stain positive for thyroglobuline, but the mucin is negative. We
have found 13 cases of follicular adenomas and 29 cases of thyroid carcinomas with mucinous
production in the literature. In our experience, this feature is found in 0.25% to 0.8% of thyroid
neoplasms or 1in 150 annually. In conclusion, mucin production is rare in thyroid adenomas and
metastases or other thyroid tumours, including those not derived from the follicular epithelium,

in the differential diagnosis.

© 2014 SEAP y SEC. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las neoplasias foliculares con cambios mucinosos generali-
zados son poco frecuentes (menos de 3% de los adenomas o
carcinomas)'~3. Muestran un patrén folicular variable con
presencia intersticial y en forma lacunar de mucina. La
mucina es una glicoproteina de alto peso molecular produ-
cida por los distintos epitelios de caracter secretor. En la
glandula tiroidea se distingue como una sustancia intersti-
cial e interfolicular en forma de vacuolas intercelulares o
difusa extracelular; las células foliculares pueden también
adquirir forma en anillo de sello* (fig. 1). Con inmunohisto-
quimica la mucina muestra intensa positividad para MUC-1'y
negatividad o positividad escasa y focal para el resto de los
marcadores MUC.

Caso clinico

El caso presentado corresponde a un varon de 65 anos
con bocio multinodular y un nddulo tiroideo izquierdo.
Aunque se realizd puncion con aguja fina, el resultado fue
de nodulo coloide, sin evidencia de material mucoide a
especificar. Dicho nodulo media 4 x 3 x2,5cm y estaba
totalmente encapsulado a nivel macroscépico. La pieza de
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Figura1 Lesion encapsulada, con areas de fibrosis y lagos de
mucina, que se tifie de color azulado (HE x 40).

tiroidectomia fue tenida externamente, seriada a nivel cap-
sular y procesada en parafina. Los cortes histologicos fueron
tenidos con hematoxilina-eosina (HE), alcian blue, PAS y
PAS-diastasa. Se hicieron tinciones de immunohistoquimica
para: tiroglobulina (dilucion 1:600, Dako), TTF-1 (dilucion
1:200, Novocastra), CK19 (dilucion 1:400, Dako), CD34
(dilucién 1:100, Novocastra), CEA (dilucion 1:100, Dako),
MUC-1 (dilucion 1:100, Novocastra), MUC-5A (dilucion
1:100, Novocastra) y MUC-6 (dilucion 1:100, Novocastra).
Todos los anticuerpos utilizados eran monoclonales (visua-
lizacion: equipo Bond Il de Leica Biosystem - Bond Polymer
Refine Detection de Leica Biosystem).

En los cortes histoldgicos, el nodulo tiroideo mos-
traba una capsula fibrosa completa sin signos de invasion
capsular ni vascular. El patréon predominante era macro-
microfolicular con presencia de lagos de mucina extrace-
lular. Las células foliculares eran clbicas o poligonales y se
disponian en estructuras acinoides, con citoplasma eosino-
filo y un nlcleo redondo u ovalado oscuro, con pequeio
nucléolo, de caracteristicas benignas. No se observaban
mitosis y el indice de proliferacion (MIB1) era menor de
1% en las zonas mas microfoliculares. El material basé-
filo estaba contenido en espacios de aspecto microquistico,
azulado con la tincion de alcian blue y de positividad
variable con la tincién de PAS y PAS-diastasa (fig. 2).

Figura 2
(HEx 100).

Lagos de mucina se tinen de azul con alcian blue



Adenoma folicular productor de mucina

229

Inmunorreactividad de la mucina extracelular

Figura 3
(MUC1 x 100).

El material mucinoso se tefia intensamente con MUC-1
(fig. 3). La inmunotincion con CD34 para endotelio mar-
caba una fina trama vascular intersticial. La inmunotincion
con tiroglobulina resulto negativa en el material mucinoso,
siendo positiva extensamente en las células epiteliales y
el coloide. Las inmunotinciones con MUC-5A y MUC-6 fue-
ron negativas. Con TTF-1 y CK19 se marcaban los nlcleos
y el epitelio de los foliculos. La inmunotincion para anti-
geno CEA fue negativa. En areas, alrededor de un 5-10%,
habia transformacion de las células foliculares en anillo
de sello, con tiroglobulina o material mucinoso extracelu-
lar.

Discusion

Las neoplasias tiroideas productoras de mucina son infre-
cuentes. En el Hospital 12 de Octubre, en los tumores
tiroideos, la presencia de mucina ocasional, sean adeno-
mas o carcinomas primarios, se observa con una frecuencia
entre 0,25-0,8% (un caso de cada 150 de estas neoplasias),
mostrando el caso actual, como peculiaridad, la presen-
cia de extensas areas mucinosas. Entre los casos publicados
en la literatura', 11 eran adenomas foliculares con llama-
tiva produccion de mucina y ademas en 10 de ellos habia
células en anillo de sello, focalmente presentes en nuestro
caso’.

La presencia de mucina en el tiroides se puede justificar
o por el origen en el segundo arco branquial o bien por meta-
plasia de células foliculares®®. Sin embargo la presencia de
mucina en el carcinoma medular tiene un origen embriona-
rio diferente, ya que deriva de las células C. Se establece
que esta expresion de mucina se debe a inestabilidad gené-
tica de los tumores?; el gen de produccidon de mucina puede
activarse en los cambios de la oncogénesis. Se ha confir-
mado la expresion de los genes MUC-1 (mucin 1, cell surface
associated) y MUC-4 (mucin 4, cell surface associated) en
el carcinoma papilar y de MUC-1 en adenomas foliculares
de tiroides'. La tincién de los antigenos relacionados con la
mucina en los tumores tiroideos ha demostrado que el MUC-
1 juega un papel clave en la glicosilacion de los tumores
bien diferenciados de tiroides. En los carcinomas papilares

y foliculares no hay diferencia entre la distribucién de las
mucinas’. MUC-1, MUC-2 y MUC-3 son marcadores panepite-
liales. MUC-1 tine epitelio pancreatobiliar o ductal y ente-
rocitos. MUC-2 marca epitelio de tipo intestinal, las células
caliciformes; MUC-5AC ademas de epitelio pancreatobiliar,
marca también foveolas gastricas. MUC-6 tife células antra-
les y fundicas de estdbmago. Son glicoproteinas de alto peso
molecular que se hallan en la capa mucosa del tracto gastro-
intestinal. MUC-1, MUC-3 Y MUC-4 a su vez estan asociados a
la membrana, en cambio MUC-2, MUC-5AC, MUC-5B y MUC-6
estan asociados al material mucoide de las células muco-
secretoras gastricas. La mucina también podria derivar de
células de los restos ultimobranquiales (nidos celulares soli-
dos) o del conducto tirogloso®®. Otra teoria explica la
produccion de mucina como un proceso de degradacion de
tiroglobulina y del coloide, sugiriendo un origen folicular.
Incluso en una glandula tiroidea normal, se encuentran sus-
tancias mucinosas ricas en hidratos de carbono, ya que son
importantes en el metabolismo de la tiroglobulina’?®. Tam-
bién se describe la presencia de lagos de mucina interfolicu-
lares o incluso produccion de mucina por parte del estroma.
La mucina extracelular es diferente de la intracelular porque
esta compuesta por sulfomucinas, que muestran positividad
para tincion de alcian blue (color azulado) y mucicarmin
(color rojizo), siendo negativa en PAS y PAS-diastasa®'%'".
En cambio, la sustancia presente en las células en anillo de
sello, en nuestras observaciones, no es uniforme, ya que hay
células que se tifien en alcian blue y otras, que muestran
tinciones débilmente positivas para tiroglobulina. Las sus-
tancias almacenadas en estas células pueden ser aparte de
mucina, glucogeno, tiroglobulina o lipidos'. En las neoplasias
primarias de tiroides, carcinoma papilar, carcinoma folicu-
lar, carcinoma medular y carcinoma pobremente diferen-
ciado, puede evidenciarse mucina hasta un 40% de los casos,
en forma de inclusiones, dando un imagen en anillo de sello o
formando lagos de mucina extracelular’>'2. En nuestro caso
la tincion con HE mostraba estructuras lacunares de mucina
basofila de similares caracteristicas tanto a nivel extrace-
lular estromal, positiva para alcian blue y con positividad
variable para PAS y PAS-diastasa, como a nivel intercelular,
incluso en las areas con células en anillo de sello. El diagnos-
tico diferencial debe realizarse con neoplasias metastasicas
de mama, ovario, endometrio, tracto digestivo, pulmon o
pancreas e incluso carcinomas de células transicionales?'?.
En nuestro caso se descartd el origen metastasico obte-
niendo positividad de tincion para tiroglobulina y TTF1 en
las células neoplasicas. De igual modo se descartaron otros
tumores primarios tiroideos: carcinoma folicular, papilar
o medular.

En conclusion, la extensa produccion de mucina en las
neoplasias tiroideas primarias es poco habitual, con una fre-
cuencia que oscila entre el 0,2-1% de los tumores tiroideos’.
En nuestro caso, la presencia de mucina era amplia en
una neoplasia de tipo adenoma folicular, habiéndose des-
crito tanto en adenomas como en carcinomas primarios
tiroideos’. Mediante la ayuda de la inmunocitoquimica pode-
mos descartar otras neoplasias no tiroideas, metastasicas
(mama, ovario, estomago, pancreas, colon, otras), tipifi-
cando el material mucinoso con técnicas de alcian blue o
PAS. El origen tiroideo se basa en el cuadro histologico y
en la presencia de tiroglobulina a nivel de las células que
componen el tumor.
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