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INTRODUCCION

La enfermedad tiroidea nodular se define como la presencia de uno o multiples
nodulos (1). El cancer de tiroides comprende el 1 % de todas las localizaciones del
organismo, mientras que la enfermedad nodular tiroidea en general se encuentran entre
el 4 y el 10% de la poblacion dependiendo de la bibliografia revisada(25,30). El riesgo de
desarrollar cancer en un bocio nodular es bajo, se considera que dicho riesgo es alrededor
del 6% y en la mayor parte de los casos es un hallazgo incidental en el examen de rutina.
Sin embargo en tres estudios recientes la prevalencia de cancer en bocios nodulares
provenientes de 4reas endémicas fue de 0.1-1.4 %, y otros estudios reportan una
prevalencia de cancer hasta de 16%, pero debe recordarse que hasta 20% de las tiroides
normales, pueden presentar focos de carcinoma tiroideo que no se manifiesta clinicamente
(18,24).

Algunos autores han encontrado relacion entre la enfermedad de Graves y el
cancer de tiroides, recomendando tiroidectomia a todos los pacientes con Graves vy
nodulos tiroideos (31).

La evaluaciéon de un paciente con nédulo tiroideo, tiene por objetivo principal
diferenciar los nodulos benignos de los carcinomas, (ya que el tratamiento y el prondstico
son radicalmente distintos) y por otra parte, identificar a los pacientes con nédulo
hiperfuncionante (1).El 12% de los nédulos tiroideos producen de forma auténoma
hormona tiroidea en ausencia de TSH y son conocidos como nédulos calientes o
funcionantes, se identifican por captar yodo marcado y 18% de estos presentan una
mutacion en el receptor de TSH, los nédulos no productores se caracterizan por no
captar yodo radioactivo y se denominan frios.(25). Ha existido controversia en basea si
la incidencia de cancer de tiroides es significativamente diferente en nédulo solitario en
comparacién con las glandulas multinodulares situacién que se ha tornado controversial
existiendo multiples estudios que han tratado de aclararlo.



MARCO TEORICO

El estudio de un paciente con enfermedad tiroidea inicia con la historia clinica, la
exploracion fisica y estudios paraclinicos, de los cuales el mas importante es la biopsia por
aspiracién con aguja fina (BAAF)(30), pudiendo ser til el ultrasonido, el gammagrama, y
las pruebas de funcién tiroidea cuando existe justificacién clinica.(1) Estudios adicionales
como el uso de marcadores genéticos e inmuno histoquimicos, como deteccion del Frac
1, ayudan a diferenciar nodulos benignos de malignos sin ser invasivos.(26). Otros como
MUC-1. CD 26, galectin 3 y receptores de TSH por PCR son una alternativa para
evaluar la malignidad de estos n6dulos.(27) con el inconveniente del costo y la escasa
disponibilidad de estas pruebas ademds que no han demostrado ser superiores que la
BAAF. La mediciéon rutinaria de calcitonina en pacientes con enfermedad nodular
tiroidea ha mostrado se un factor predictivo importante para el cancer medular, ya que
en diversos estudios se ha encontrado que su elevacion en pacientes con nédulos tiroideos
sugiere carcinoma medular de tiroides y esto lleva a la cirugia en estadios tempranos
con mejor prondstico para el paciente (35). '

Enel USG de tiroides pueden encontrarse iméagenes que sugieren un nédulo
de caracteristicas malignas como son micro calcificaciones dentro de las mismas, halo
ausente, y datos de -tiroides hipoecogénica (32). En una publicacién brasilefia se
compararon los resultados de BAAF contra los datos de USG, usando una combinacién
paralela y una combinacién serial encontrando una sensibilidad y especificidad para la
primera de 94% y 52% y para la combinacién serial de 69% y 91%, el estudio concluye
que el USG tiene un gran utilidad para el diagnostico pero no es superior por si solo
a la BAAF(32).

Durante el embarazo existe un estado favorable de formacién de nédulos, por
lo que la monitorizacién de TSH durante el embarazo y niveles de calcitonina puede
utilizarse para diagndstico de nddulo hiperfuncionante o carcinoma medular. En caso
de sospecha de cualquiera de los dos  durante el embarazo debera de realizarse
tiroidectomia. (33).

Las causas que deben considerarse en el diagndstico diferencial de un nédulo
tiroideo se incluyen en el siguiente cuadro; dividido por las causas mas comunes y las
MENos comunes:

Cuadro 1.

Causas comunes
Quiste.
Adenoma.
Bocio multinodular.
Tiroiditis linfocitica
Neoplasias malignas.
<+ Carcinoma papilar
%+ Carcinoma folicular.
Quiste tirogloso.




Causas no comunes.
Tiroiditis granulomatosa
Infecciones.
Neoplasias malignas.
#+ Carcinoma medular
~#+ Carcinoma anaplésico.
+ Linfoma.
Fuente: Endocrinology and Metabolism Clinics,Dic1997;26(4).

La BAAF como se ha mencionado anteriormente, es un procedimiento rapido,
seguro y confiable que se considera la piedra angular en la evaluacion del nddulo tiroideo
solitario, 0 un nd6dulo dominante dentro de bocios multinodular (12). Fue descrita por
Martin y Ellis a principios de los afios 30(23). Requiere experiencia tanto quien realiza el
procedimiento como del citopatélogo que lo interpreta; la BAAF tiene un porcentaje de
falso negativo de mas del 5% y un falso positivo de aproximadamente 1%(12), con un
indice de confiabilidad diagnoéstica superior al 94%; por lo que ningun abordaje es de tanto
valor en el diagnéstico del nédulo tiroideo como lo es la BAAF (23,30).

Generalmente 1 de 4 tipos de interpretacion puede ser reportado, de los cuales la
nomenclatura puede variar dependiendo de las instituciones: (1) Benigno, (2) maligno, (3)
sospechoso para un tumor folicular o de células de Hiirthle y, (4) insuficiente para emitir un
diagnostico (2,12). Estos ultimos dos reportes son las limitantes de la BAAF (25,30).

Otras de las limitantes de la BAAF incluso guiada por USG son las lesiones
calcificadas, los ndédulos menores de 5 mm, bocio adenomatoso, cancer folicular o
linfoma maligno, El carcinoma papilar es la causa mas comun de falsos positivos y
el Carcinoma papilar quistico es la causa mas comun de falsos negativos.(25)

Cuando el resultado es positivo para células neoplasicas, se interviene
quirirgicamente y se le realiza una operacion definitiva desde la primera vez, cuando
existen sospechas de extension local (ganglios cervicales o estructuras vecinas), puede ser
realizada una tiroidectomia total mas cirugia radical de cuello, procedimiento que corre a
cargo de gente con experiencia como un cirujano oncologo, el seguimiento post operatorio
es por parte del oncologo e incluye gamma grafias postoperatorias programadas y el uso de
levotiroxina sodica a dosis supresivas (>150mcg por dia)(2, 36)

Un nédulo puede tener fuerte sospecha clinica de malignidad cuando es de
consistencia firme, esta fijo, hay crecimiento de ganglios cervicales o hay presencia de
disfonia; igualmente la presencia de bocio multinodular con crecimiento rapido y/o con
nédulo dominante de consistencia firme o dura, un nédulo quistico que ha sido aspirado
varias veces y se vuelve a formar, también son situaciones indicativas para tratamiento
quirdrgico. (1).

Cuando la BAAF reporta benignidad, y el nédulo es pequefio, podemos emplear
tratamiento con Levotiroxina a dosis sustitutivas (100 mcg por dia) o también podemos
mantener en vigilancia estricta; cuando el ndédulo es mayor de 3 cm, se debe operar por
motivos cosméticos o situaciones de compresion local.(2). En el caso de pacientes
hipertiroideos por bocio nodular tdxico el tratamiento puede consistir en dar drogas
antitiroideas, cirugia o yodo 131(I-131); este ultimo es el tratamiento de eleccién en el
manejo de los pacientes con nédulos hiperfuncionantes,(23).Si el resultado no es util para
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el diagnostico, se debe repetir la biopsia hasta que se obtenga un resultado mas definitivo.

().

De los ndodulos removidos quirirgicamente un 42 a 77% son nodulos coloides no
neoplasicos; 15 a 40% son adenomas, y 8 a 17% son carcinomas. Del 15 al 25% del total
de nddulos tiroideos son quisticos y pueden ser simples, coloideos, hemorragicos o tumores
paratiroideos quisticos, pero cerca del 15% son cénceres papilares necréticos y cerca del
30% son adenomas hemorragicos.(15).

Las neoplasias malignas del tiroides son virtualmente de origen epitelial y por
tanto son carcinomas, de dos tipos: los que se desarrollan a partir del epitelio folicular y con
menos frecuencia, los que provienen de los elementos parafoliculares (células C), rara vez
el tiroides es asiento de una metastasis (18).

El carcinoma tiroideo se divide en 3 categorias de acuerdo a su histologia y agresividad
clinica.(1,15)

A) Bien diferenciados:
a. Carcinoma Papilar....70%
b. Carcinoma Folicular 15%

B). Moderadamente diferenciados:
a. Carcinoma de células Hirthle
b. Carcinoma Medular 5-10%

C) Pobremente diferenciados:
a. Carcinoma Anaplasico 5%
El Linfoma tiroideo puede estar presente hasta en un 5%. (1,15).

El céancer de la glandula tiroides como se comenta previamente; tan solo es el 1%
de todas las neoplasias malignas del hombre; pero constituye el cancer endocrino més
comun.(1,6,12,18,23).Existen factores de riesgo ya conocidos para cancer en pacientes con
nodulos tiroideos como: edad pediatrica o geriatrica, nédulos con crecimiento progresivo en
cualquier edad y sexo, crecimiento rapido con sintomatologia de invasion local; nédulos
hipofuncionantes y palpables en pacientes con enfermedad de Graves-Basedow; ademas en
pacientes con antecedentes familiares de cancer papilar o medular de tiroides. La
exposicién previa a radiacion de cabeza y cuello es un riesgo elevado para desarrollar
cancer y los factores geograficos y ambientales son importantes, porque la incidencia de
cincer folicular se incrementa en éareas de bocio endémico (6, 13,23,31). Se ha visto
también que la expresion de ciclo oxigenasas 2 en el tejido tiroideo se asocia a
nodulos malignos y no a nédulos benignos(29).

A través del tiempo de estudio, se ha demostrado que las enfermedades tiroideas
que tienen relacion con el carcinoma de tiroides, son las de etiologia autoinmune, como: la
tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis linfocitica y la enfermedad de Graves, ademas del bocio
nodular y los adenomas foliculares (23, 31).

Ha existido también la duda, si la incidencia del céncer de tiroides es
significativamente diferente en nédulos solitarios en comparacion con las glandulas
multinodulares; situacion que se ha tornado controversial.(13). Mazzaferri, en 1993 en su
articulo de revision, comentaba que el cancer tiende a ser mas encontrado en pacientes que
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tienen un nodulo solitario a la palpacion fisica, aunque algunos estudios reportan que
cuando a estos pacientes se les realizaba un estudio de imagen o procedimiento quirurgico
se le encontraban nédulos multiples. (15).Malcon H. Wheler en 1996, comenta que aunque
los nddulos tiroideos son mas frecuente en las mujeres, el nédulo solitario en un hombre
tiene un mayor riesgo de malignidad, y el ultrasonido que nos ayuda a distinguir de las
lesiones quisticas de las s6lidas, pero que no es realmente de ayuda sobre €l diagnostico de
malignidad, ya que los nddulos quisticos constituyen 15-25% de todos los noddulos
tiroideos, con un porcentaje de malignidad de aproximadamente 17% de ellos. (11)

Erika Paola Valle- Alcantara, et al. en su revision sobre la evaluacién y tratamiento
de nddulos tiroideos publicada en el 2001, menciona, que los nddulos solitarios sélidos y de
mayor tamafio tienen mayor probabilidad de ser malignos que los multiples, quisticos y de
menos de 4 cm (1). También afirma que la presentacion clinica mas comun del cancer de
tiroides es la presencia de un nddulo solitario asintomatico eutiroideo y en algunas
ocasiones con adenopatia cervical. Y asi como otros autores estan convencidos que el
nédulo solitario tiene mayor posibilidad de malignidad que los bocios nodulares y
multinodulares (10,22), existen otros como Ellen Marqusee, Carol B. Benson, et al, ”
informaron que la prevalencia del cancer en los nédulos tiroideos es independiente del
nimero del nodulos, (8).. La ultrasonografia detecta nédulos que no fueron encontrados al
examen fisico; y se proponen que esta se realice de forma rutinaria en todos los pacientes
con sospecha de nédulos tiroideos (8).

. Se ha descrito la BAAF guiada por USG como un estudio mas sensible y de
mayor utilidad en los nédulos no palpables, su uso rutinario ha caido en controversia
ya que no existen grandes estudios que muestren su superioridad contra la BAAF simple,
un estudio  retrospectivo basado en los hallazgos USG de la tiroides, se tomaron
BAAF a nddulos no palpables y se encontré que 12% de los nédulos no palpables eran
malignos, en su mayoria cancer papilar, en este subgrupo 69% tenian extensién extra
tiroidea, y 39% tenian un tumor multifocal, por lo que se concluyé que los nédulos
pequefios no tienen menor riesgo de ser neoplasicos en comparacién con los palpables
(12%).(28)

Existe la inquietud de, si el nédulo tiroideo solitario tiene un potencial maligno
mayor que el bocio multinodular, en donde el riesgo para desarrollar cancer se consideraba
bajo, alrededor del 6%; otros estudios dan una prevalencia del céncer hasta del 16%,
encontrandose .que hasta 20% de los tiroides normales, pueden presentar focos de
carcinoma tiroideo que no se manifiestan clinicamente (18, 24).



PROBLEMA : ;EXISTE MAYOR RIESGO DE MALIGNIDAD EN EL NODULO
TIROIDEO SOLITARIO QUE EN EL BOCIO MULTINODULAR EN EL HOSPITAL
GENERAL “DR MANUEL GEA GONZALEZ™?.

JUSTIFICACION

La justificacion se sustenté en que la patologia de tiroides es comun en nuestro
pais, no hay un registro exacto de ello, pero la enfermedad nodular es la mas frecuente y
es similar a la de otros paises desde un 4-10% de la poblacién en general. .En el hospital
general “Dr. Manuel Gea Gonzalez” de atencion de 2do nivel, durante el periodo 2001 a
diciembre del 2003 en la consulta externa de endocrinologia se atendieron 5,914
consultas en total; de estas 3,563 fueron por patologia de tiroides, correspondiente al
60.24% del total de consultas. Es por ello el interés de establecer si existen riesgo de
desarrollar céncer en caso de bocio multinodular o nédulo solitario, asi como
lineamientos para llegar al diagndstico y poder ofrecer un oportuno tratamiento en la
enfermedad nodular tiroidea, dependiendo si se trata de un nédulo solitario 6
multinodular; debemos establecer e identificar factores de riesgo de la enfermedad y
con ello un diagnéstico precoz, oportuno y que le brinde mayor posibilidad terapéutica
con menos secuelas, repercutiendo en una mayor expectativa de vida.

Deseamos definir y aclarar la controversia que por mucho tiempo se ha mantenido,
acerca de si el nddulo solitario implica mayor riesgo de ser maligno que el bocio
multinodular y si existen otras caracteristicas que influyen en el riesgo de malignidad, que
no sea el nimero de nddulos que presente la glandula tiroides.

El objetivo de la tesis fue conocer y establecer, si existe mayor riesgo de
enfermedad maligna en el paciente con nédulo tiroideo solitario comparado con el paciente
con bocio multinodular.

La hipdtesis se establece en base de si el cancer diferenciado de tiroides suele
presentarse como un foco unigénico de desarrollo, en forma de un nédulo tiroideo solitario
y la aparicién de varios nédulos tiroideos se asocia a menor potencial maligno, entonces, el
estudio histoloégico de pacientes operados de tiroides demostrarA menor frecuencia de
malignidad en los casos de bocio multinodular



MATERIALES Y METODO.

Se incluyeron pacientes con enfermedad nodular tiroidea captados en la consulta
externa de endocrinologia del Hospital General “Dr Manuel Gea Gonzélez’que habian
sido sometidos a tiroidectomias ( totales, y subtotales) de 1993 al 2003 que hubieran
cumplido con los criterios de inclusién como fueron contar con expediente en este
hospital, que presenten bocio multinodular o nédulo tiroideo diagnosticado por clinica o
por ultrasonido de tiroides, ambos sexos, sin importar la edad, con estudio
histopatolégico completo de la pieza quinirgica y que se hayan mantenido en control y
seguimiento en este hospital posteriormente; se excluyeron aquellos que no contaban
con expediente clinico completo, con bocio toxico difuso, bocio simple, antecedentes de
céancer de tiroides, y antecedentes de radiacion de cabeza y cuello por cualquier razén.

Se tomaron como casos los ndédulos tiroideos solitarios y como controles el
bocio multinodular.

Se completaron  un total de 229 casos de los cuales 214 fueron femeninos y 15
masculinos se hizo la validacion de datos con fuerza de asociacion, razén de momios
y chi cuadrada.

Se realizé un estudio abierto, de casos y controles, observacional, transverso y
retroprospectivo

CONSIDERACIONES ETICAS
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, seccién I, investigacion sin riesgo, no requiere
consentimiento informado.



RESULTADOS

Se recabaron un total de 229 expedientes de pacientes atendidos en este hospital
los ultimos 10 afios post operados de tiroidectomia, de los cuales se encontrdé que 214
pacientes (93.4%) de estos correspondian al sexo femenino, y 15 (6.55%) al sexo
masculino (grafica 1), el promedio de edad en general fue de 44.8 afios con un rango de
13 a 80 afios, el grupo del sexo masculino se encontré con una edad promedio de
40.5 afios con un rango de 19 a 71 afios y enel grupo del sexo femenino el
promedio de edad fue de 44.75 con un rango de los 13 a los 80 afios. (grafica 2).

En cuanto ala distribucién por género el grupo de sexo masculino 10 pacientes
(66.6%) tuvieron nodulo tiroideo, y 5(33.3%) correspondieron a bocio multinodular, y
en las mujeres la distribucién para nédulo tiroideo fue de 90 pacientes (42%) contra
124 pacientes (57.9%) con bocio multinodular diagnosticado.

En el grupo del sexo masculino de los 15 casos, 10 fueron reportados como
cancer (66.6%) y S fueron benignos (33.3%) (grafica 7), en el grupo del sexo femenino
de 214 casos 74 (34.5%) fueron diagnosticados como céncer y 140 (65.5%) fueron
benignos (gréafica 6).

En general delos 229 pacientes operados por crecimiento tiroideos, 129 (56.3%)
casos correspondieron a bocio multinodular mientras que 100 pacientes (39.3%)
correspondieron a nédulo tiroideo.(grafica 3)

Los resultados de pacientes con bocio multinodular fueron los siguientes: en 87
(67,4%) correspondieron a benignidad mientras que 42 (32.6%) correspondieron a
cancer (grafica 4), teniendo una distribucién de 37 (89%) para cancer papilar, 3 (7%)
para cancer folicular, 1 (2%) céncer medular y 1(2%) células de hiirtler (grafica 8),
mientras que en el caso de el nédulo tiroideo la distribucion fue 57(57%) pacientes con
resultados  histopatolégicos benignos y 43 (43%) de los casos corresponde a
céncer,(grafica 5) con una distribucién de 36 (84%) casos con cancer papilar, 4 (9%) con
cancer folicular, 2 (5%) para medular y 1 (2%) para insular. (grafica 9).

En relacién al nodulo tiroideo comparado con el bocio multinodular se encuentra.
una razén de momios de 1.56 con P <0.10 con intervalo de confianza de 0.88-2.78, con
chi2 de 2.62 .

En relacion a la distribucién en género comparada la enfermedad nodular tiroidea
en hombre tiene una chi2 de 3.72 con respecto a la mujer en el desarrollo de cancer con P
<0.012 un intervalo de confianza de 95% 1.25-11.48
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DISCUSION:

Como ya se menciono se revisaron los expedientes de 229 pacientes sometidos a
tiroidectomia (total, sub total y hemitiroidectomia) los cuales iban desde 1993 al 2003.
Como se encuentra publicado en la literatura el predominio de enfermedad tiroidea es
claramente en sexo femenino 93% contra 7% de sexo masculino (1,6,10) teniendo una
distribucion en nuestra revision de 93.5% para el sexo femenino y 6.5% para el sexo
masculino con una relacion mujer : hombre 14.2:1. debido a este mismo cuadro el
cancer de tiroides es mayor en las mujeres que en los varones como lo publicado por
Dr Alfredo E. Lau Lopez (2).

En recientes estudios reportan que el riesgo para céncer es menor para bocio
multinodular en relacion con el nddulo tiroideo solitario documentado tnicamente por
palpacion (8), en el estudio hecho por Marqusee y cols encontraron céncer en 4 de 60
pacientes con nodulo solitario (6.7%) y 8 en 90 pacientes con bocio multinodular (8.9%)
similar con lo encontrado en nuestra revision sin mayor riesgo para ninguna de las 2
partes (8,9,13), Gerry y cols encontraron una frecuencia de 4.1% de cancer para los
nodulos tiroideos y de 4.0% para el bocio multinodular sin ser tampoco una
diferencia significativa. (13).

En un estudio se encontr6 que el cancer de tiroides en el bocio multinodular
es del 6% sin tener una diferencia significativa en comparacion con el nédulo
tiroideo pero cuando al bocio multinodular se buscan datos como ganglios, cambios
en la consistencia de la tiroides o predominio de un nédulo dentro del mismo bocio
multinodular, el porcentaje de malignidad sube a 10% (10). Belfoire y Cols
encontraron una frecuencia de cancer de 4.1% en el nédulo tiroideo y de 4.7% para bocio
multinodular, coincidiendo con nuestro estudio el cual demostré un riesgo 1.56
para cancer de tiroides a favor de nodulo tiroideo sin ser estadisticamente significativo
9).
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Con respecto a la edad la enfermedad tiroidea es mas frecuente en la Sta década de
la vida, segin el resultado de este estudio lo cual coincide con todos los estudio
revisados.(6,10) teniendo un promedio de edad de 45 afios en el Hospital Gea Gonzélez.
.En cuanto ala estirpe histolégica mas frecuente encontradaen noédulo tiroideos
y bocio multinodular es mas comun el céancer papilar (86%), similar al encontrado
en labibliografia que menciona una 70% (1,15).

Es importante como parte del abordaje de un paciente con bocio multinodular
o nddulo tiroideo se realice un ultrasonido de cuello ya que en el estudio de Ellen
Marqusee el ultrasonido modifico en un 63% el abordaje clinico de los pacientes en
relacién a la exploracion fisica.(8) por lo que en nuestro estudio para hacer la
clasificacién entre bocio multinodular y nédulo tiroideo se tomé en cuenta el USG de
cuello.

En cuanto al riesgo de cancer de tiroides no se logra aclarar la controversia entre
el bocio multinodular y el nédulo tiroideo casi todos los estudios previamente
revisados encuentran que no existe un diferencia entre nodulo tiroideo y bocio
multinodularl(8)  En nuestro estudio probablemente influyé el numero de pacientes
para obtener resultados significativos.

CONCLUSIONES

1.- El Nédulo tiroideo tiene riesgo de cancer de tiroides de 1.56 veces mayor que el
bocio multinodular por lo que sugiere cierta tendencia sin llegar a ser estadisticamente
significativo en los pacientes vistos en el hospital general “Manuel Gea Gonzilez”
probablemente por tener un tamafio de la muestra pequefio.

2- El hombre tiene un riesgo de 3.78 veces mas cancer que la mujer cuando padecen
crecimientos tiroideos.

3- El cancer papilares la estirpe histologica mas frecuente tanto en el nédulo tiroideo
como en.bocio multinodular.
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