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INTRODUCCIÓN

Los nódulos tiroideos se definen como lesiones
palpables y/o ultrasonográficamente distintas del
parénquima tiroideo que los circunda;1 se diagnos-
tican en 7% de la población general por explora-
ción física y hasta en 67% mediante exploración
con ultrasonido.2 La historia natural de los nódu-
los tiroideos no está bien descrita, pero se ha ob-
servado que 38% desaparecen, mientras que entre

ABSTRACT

Background: Thyroid nodules are being diagnosed with increased
frequency, but only a small fraction is malignant. Determination of
the biologic nature of these lesions is of foremost importance.
There are multiple clinical factors associated with malignant thy-
roid nodules and with the increased accuracy of current diagnostic
methods it is imperative to redefine the role of these clinical charac-
teristics. Methods: Prospective, observational and longitudinal
study of patients submitted to primary thyroid surgery at the 2nd
Department of General Surgery at the University of Pisa, Italy from
april the 1st until june 30 2008. We identified factors associated with
malignant thyroid nodules. Results: We included 400 patients (170
with cancer) and identified the statistically significant associations:
age (< 50 years), greater concentrations of thyrotropin, smaller
thyroid volume, solitary nodules and cervical lymph nodes. It was
impossible to define a useful formula to predict malignancy based
upon the reviewed variables and logistic regression. Conclusions:
Traditionally accepted clinical characteristics associated with thy-
roid carcinoma are being displaced by current diagnostic methods.
Thyroid cytology is the most useful single study to determine the
nature of thyroid nodules and sequential immunohistochemical
methods might provide further refinement to the follicular lesion di-
agnostic category.
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fine needle aspiration cytology, thyroidectomy.

RESUMEN

Antecedentes: Los nódulos tiroideos se diagnostican con cre-
ciente frecuencia. La importancia de identificarlos radica en la
determinación de la naturaleza biológica de estas lesiones. Se
han reportado factores clínicos asociados a malignidad; sin em-
bargo, con la mayor sensibilidad de los métodos diagnósticos
actuales es necesario redefinir el papel de éstos en el ámbito de
la medicina contemporánea. Métodos: Estudio prospectivo, ob-
servacional y longitudinal, de pacientes sometidos a cirugía pri-
maria de tiroides entre el 1 de abril y el 30 de junio de 2008 en
el Segundo Departamento de Cirugía de la Universidad de Pisa,
Italia. Se identificaron los factores asociados al carcinoma tiroi-
deo. Resultados: Se incluyeron 400 pacientes (170 con cán-
cer) y se definieron asociaciones estadísticamente significativas
para edad menor de 50 años, mayores concentraciones de tiro-
tropina; menor volumen tiroideo, nódulos solitarios y linfade-
nomegalias. Conclusiones: Los factores tradicionalmente aso-
ciados a malignidad han caído en desuso. La citología tiroidea
es el estudio más útil para definir la conducta ante una lesión ti-
roidea y el uso de tinciones inmunohistoquímicas secuenciales
pueden auxiliar a precisar el diagnóstico en el caso de lesiones
foliculares.

Palabras clave: Carcinoma diferenciado de tiroides,
citología tiroidea, tiroidectomía.
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7 y 15% son malignos.3 El cáncer tiroideo es raro
y representa 1% de los cánceres y hasta 0.5% de
las muertes por cáncer.4

El Registro Histopatológico de las Neoplasias en
México reportó en el año 2002 que se presentaron
108,064 casos de malignidades en la región de la
cabeza y cuello. Las neoplasias malignas de la glán-
dula tiroides constituyeron el tercer rubro en impor-
tancia con 1,937 casos nuevos.5 Con incidencia de
0.7 y 3.1/100,000 en hombres y mujeres respectiva-
mente. Asimismo, el cáncer de la glándula tiroides
presentó una tasa de mortalidad de 24%. La preva-
lencia premortem de 0.25% comparada con la pre-
valencia en series de autopsias de hasta 3.6%, indi-
can que sólo uno de cada 15 casos de carcinoma ti-
roideo es diagnosticado premortem.6

En México, se publicó un estudio que analizó
100 autopsias consecutivas de pacientes sin tiroi-
dopatías, reportándose una incidencia de 34% de
hiperplasia adenomatosa y 3% de microcarcino-
mas tiroideos.7 Estos resultados son comparables
con los reportados en otras partes del mundo,8 lo
que podría validar el hecho de adoptar las conduc-
tas de manejo internacionales.

La diferenciación del comportamiento biológico
de una lesión tiroidea es el pilar del manejo de los
pacientes con nódulos tiroideos. La citología por
aspiración con aguja delgada (CAAD) es el mejor
estudio para determinar la naturaleza benigna o
maligna de una lesión tiroidea. Sin embargo, exis-
ten lesiones foliculares que no pueden ser clasifi-
cadas definitivamente con base en los hallazgos
citomorfológicos. Este grupo de diagnósticos con-
forma de 5 a 29% de todas las CAAD y suele in-
cluir los siguientes diagnósticos histopatológicos:
nódulos adenomatosos, nódulos hiperplásicos,
adenomas foliculares, carcinomas foliculares, va-
riantes foliculares de carcinomas papilares y me-
dulares.9 Las citologías por aspiración con aguja
delgada (CAAD) prevén un porcentaje de maligni-
dad de 20-30%10 cuando se trata de lesiones foli-
culares; sin embargo, esto sobreestima el riesgo
actual de carcinoma.

Además de la citología por aspiración con aguja
delgada se han identificado algunos factores clíni-
cos asociados a lesión maligna, pero ninguno ha
impactado definitivamente sobre el manejo del pa-

ciente con lesión nodular de la tiroides. La edad del
paciente > 60 años o > 40 años,11 < 20 años y el
sexo masculino12 se han sugerido en algunos estu-
dios como factores asociados a un diagnóstico de
carcinoma, aunque no se han confirmado en otros.
Las concentraciones normales, pero dentro del ran-
go superior de tirotropina (TSH),13 el tamaño del
nódulo (> 4 cm) presencia de infiltración vascular,
anisocariocitosis y ausencia de nucléolo, son facto-
res paraclínicos que se han visto asociados a un
comportamiento maligno de lesiones tiroideas.14

El ultrasonido tiroideo puede mostrar caracterís-
ticas asociadas a diagnóstico de carcinoma dife-
renciado de tiroides con sensibilidad elevada
como nódulos sólidos y otros con especificidad
alta como microcalcificaciones. Al combinar los
hallazgos clásicos (patrón hipoecoico, microcalci-
ficaciones y nódulos sólidos), la sensibilidad es de
95% y la especificidad de 98.6%.15 Sin embargo, a
pesar de estas sensibilidades y especificidades, los
valores predictivos positivos para malignidad si-
guen siendo bajos (< 40%).16 La flujometría por
Doppler ha presentado resultados prometedores
para diferenciar lesiones foliculares benignas de
malignas.17,18 El flujo intranodular evidenciado
por ultrasonido Doppler aunado a la presencia de
microcalcificaciones y ausencia de halo se han re-
portado como los mejores indicadores de maligni-
dad; sin embargo, presentan valores predictivos
positivos y negativos de 71.1 y 74.2%, respectiva-
mente.19 Algunos autores han evidenciado que los
hallazgos ultrasonográficos diferencian solamente
a los carcinomas papilares, pero no así a los foli-
culares o medulares.20

Las tinciones inmunohistoquímicas para galecti-
na 3 han demostrado sensibilidad de 67% y espe-
cificidad de 100% con valores predictivos positi-
vos de 100% y negativos de 85% cuando se consi-
deran positivos los resultados con > 50% de célu-
las inmunorreactivas.21 Si se adicionan otras
tinciones simultáneas o secuenciales (citoqueratina
19-CK19 y el antígeno mesotelial de superficie
HBME-1), la sensibilidad y la especificidad se ele-
van a más de 95% con valores predictivos positi-
vos y negativos de 93 a 100%.22

El papel del estudio transoperatorio (ETO) en las
lesiones foliculares es debatible, algunos autores



Kunz MW y cols. Factores asociados con carcinoma diferenciado de tiroides

An Med (Mex) 2010; 55 (4): 179-184
181

www.medigraphic.org.mx

demuestran que el ETO no demostró utilidad hasta
en 87% de los casos, mientras en 5% dio resultados
erróneos.23 De igual manera, estudios aleatoriza-
dos24 y de cohorte25 han reafirmado la recomenda-
ción de no utilizar el estudio transoperatorio en las
lesiones foliculares.9 El estudio transoperatorio
debe restringirse a los casos diagnosticados por
CAAD como clase 4 o sospechosos de malignidad
(carcinomas papilares, anaplásicos, etcétera).

El objetivo del presente estudio es describir los
factores clínicos y paraclínicos asociados al diag-
nóstico de carcinoma de tiroides.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se incluyeron prospectivamente todos los pa-
cientes sometidos a cirugía tiroidea primaria en-
tre el 1 de abril al 30 de junio de 2008 cuyos ex-
pedientes indicaron expresamente las siguientes
variables: sexo, edad, hallazgos ultrasonográfi-
cos, concentraciones de TSH y diagnóstico histo-
patológico final. Otras variables recolectadas fue-
ron: resultados de la CAAD, perfil tiroideo in-
cluyendo tiroglobulina (TG), anticuerpos antiti-
roglobulina (AbTG), antiperoxidasa (AbTPO),
antirreceptores de TSH (TRAb), calcitonina, es-
tudios transoperatorios y evaluación de movili-
dad de cuerdas vocales por laringoscopia. El
proyecto de protocolo fue sometido a la aproba-
ción del Comité de Ética Hospitalario/Universi-
tario; sin embargo, ya que es un estudio obser-
vacional, no existieron implicaciones éticas.

Con el fin de determinar asociaciones entre las
variables, éstas se analizaron con pruebas estadís-
ticas descriptivas (prueba exacta de Fisher de dos
colas y prueba T no pareada de dos colas) de
acuerdo a la naturaleza de los datos a analizar.

Las variables se analizaron también mediante re-
gresión logística con eliminación retrógrada y niveles
de p < 0.05 para identificar una fórmula que pudiera
predecir de forma preoperatoria el riesgo de maligni-
dad de los nódulos tiroideos presentados. Los análisis
se realizaron con MedCalc® para Windows versión
11.2 (Mariarke, Bélgica). Se analizaron en varios
grupos las variables (todas, las variables clínicas y las
variables paraclínicas). Se consideró como válida
una fórmula que presentase sensibilidad y especifici-
dad por encima de 90%, respectivamente.

RESULTADOS

Durante el periodo del 1 de abril al 30 de junio
de 2008 se intervinieron 694 pacientes bajo el
cuidado del Segundo Departamento de Cirugía
General de la Universidad de Pisa con sede en el
Hospital de Santa Clara, Pisa, Italia. Ciento
ochenta y dos de estos pacientes se intervinieron
en la Unidad de Cirugía de Corta Estancia y los
especímenes fueron procesados por otro Departa-
mento de Patología, fueron eliminados para dis-
minuir variables. De los 512 restantes sólo se in-
cluyeron a 400 pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusión. La distribución de los casos
se muestra en el cuadro I.

Cuadro I. Distribución de los casos presentados en nuestra serie.

Benigno (N = 230) Maligno (N = 170)

n % n %

145 63.0 Bocio multinodular 152* 89.0 C. papilar
62 27.0 Adenoma folicular 8* 4.7 C. medular
17 7.4 E. Graves-Basedow 8* 4.7 C. folicular

1 0.4 Schwannoma 2 1.1 C. poco diferenciado
1 0.4 Nódulo fibroesclerótico 2 1.1 C. anaplásico
1 0.4 Tiroiditis de Hashimoto 1 0.4 Tiroides normal (Ret+)

* Existieron dos carcinomas papilares que coexistieron con un carcinoma medular y un carcinoma folicular.
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Las características demográficas y las variables es-
tudiadas en cada grupo se muestran en el cuadro II.

El análisis de regresión logística no pudo eviden-
ciar una fórmula que presentara los criterios necesa-
rios de sensibilidad y especificidad. La fórmula que
incorporó exclusivamente variables clínicas presentó
un pobre desempeño caracterizado por un área bajo la
curva (AUC) de 64.6% con error estándar (SE) de
0.0285; mientras que la fórmula que exploró todas las
variables incorporó anticuerpos antitiroglobulina, anti-
cuerpos antiperoxidasa, presencia de bocio difuso, lin-
fadenopatías, volumen tiroideo estimado normal, clasi-
ficación de la CAAD y anticuerpos antirreceptores de
tirotropina con desempeño de AUC 79.4% y SE de
0.0285 (con mejor desempeño p = 0.0001); sin em-
bargo, al modificar los límites de inclusión (p < 0.05)
y exclusión (p > 0.1) se obtuvo una fórmula que in-
corporaba solamente los hallazgos de la CAAD y la
presencia de linfadenopatías el desempeño fue de

AUC = 77.8% y SE de 0.0242 (p = 0.6353); se modifi-
caron una vez más los límites de inclusión y exclusión
(p < 0.05 y p > 0.5), obteniéndose una fórmula con
desempeño mejor AUC = 80% y SE de 0.0232 sin lle-
gar a ser estadísticamente significativo (p = 0.8558 y p
= 0.5117, respectivamente).

DISCUSIÓN

En nuestra serie encontramos que los pacientes quie-
nes recibieron un diagnóstico de carcinoma de tiroides
fueron menores (46.51 vs 50.45 años; p = 0.0052),
presentaron concentraciones de TSH mayores (1.47 vs
1.04 p = 0.0288), ausencia de anticuerpos contra re-
ceptores de TSH (p = 0.0269), volúmenes tiroideos
menores (46.52 vs 30.87cc p = 0.0008), con predomi-
nio de nódulo solitario (p = 0.012) y linfadenomega-
lias por ultrasonido (p = 0.0001), mientras que el bo-
cio multinodular fue más frecuentemente asociado a

Cuadro II. Variables estudiadas y valor de P.

Benigno (N = 230) p Maligno (N = 170)

Masculino 54 fp = 0.5581 45
Edad (años) 50.45 T test p = 0.0052 95%CI 1.18-6.69 46.51
VTE (cc) 46.52 T test p = 0.0008 95%CI 6.57-24.71 30.87
FT4 (pg/mL)** 11.79 T test p = 0.2712 p = 0.8711* 11.16
FT3 (pg/mL)** 4.02 T test 0.2816 p = 0.0151* p = 0.59** p = 0.0118*** 3.82
TSH (uU/mL)** 1.04 T test p = 0.0288 95% CI -0.81a -0.04 1.47

p = 0.0014* p = 1** p = 0.003***
TG (U/mL)* 63 fp = 0.0007 T test p = 0.4115 30
ABTG (U/mL)* 206.33 T test p = 0.3222 p = 0.1959** 148.78
ABTPO (U/mL)* 117.91 T test p = 0.4521 p = 0.2037** 154.68
TRAB (UI/L)* 20.85 T test p = 0.0893 p = 0.0269** 0.597
Calcitonina (pg/mL)* 8.53 T test p = 0.0696 p = 0.1607* 63.01
ECV 225 fp = 0.3747 163
BD 10 fp = 1 7
BMN 113 fp = 0.0252 64
NS 60 fp = 0.0120 65
ND 45 fp = 1 34
LAC 10 fp = 0.0001 37

* Se realizó prueba exacta de Fisher (fp) en estas variables para identificar anormalidades en los niveles; si existieron anormalidades se realizó un análisis
de subgrupo donde **Indica el valor de P para el aumento y ***para valores por debajo del límite normal. La prueba de T (T test) se utilizó para evaluar los
promedios de las dos muestras. VTE = Volumen tiroideo estimado en centímetros cúbicos. FT4 (7-17 pg/mL). FT3 (2.7-5.7 pg/mL).
TSH = Tirotropina (0.4-3.4 uUI/mL). TG = Tiroglobulina (0-75 ng/mL). ABTG = Anticuerpos antitiroglobulina (0-5 UI/mL).
ABTPO = Anticuerpos antiperoxidasa (0-10 UI/mL). TRAB = Anticuerpos antirreceptores. TSH (1 < UI/L). ECV = Evaluación de cuerdas vocales.
BD = Bocio difuso. BMN = Bocio multinodular. NS = Nódulo solitario. ND = Nódulo dominante. LAC = Linfadenomegalias cervicales.
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patología benigna (p = 0.0252). Es importante recor-
dar que las asociaciones estadísticamente significativas
pueden no ser útiles para el diagnóstico y mucho me-
nos para la toma de decisiones en el ámbito clínico.
Esta serie de pacientes fue recolectada con el fin de
realizar la validación externa a la fórmula propuesta
por Boelaert26 para predecir la posibilidad de maligni-
dad de los nódulos tiroideos basados en el sexo, la
edad, el tipo de bocio y las concentraciones de TSH.
Como él advirtió, su serie fue retrospectiva y han exis-
tido cambios en la sensibilidad de los métodos diag-
nósticos utilizados rutinariamente; así pues, su análisis
se basó en los hallazgos clínicos y no fueron respalda-
dos por el estudio objetivo del bocio; y, por último, no
todos sus pacientes tuvieron confirmación histológica.
Nuestra serie recoge la fórmula propuesta por Boelaert
y es incapaz de darle validación externa. Por esta ra-
zón, nos dimos a la tarea de analizar las relaciones
existentes entre el diagnóstico de malignidad, encon-
trando la misma asociación de niveles de TSH descrita
por Boelaert; sin embargo, no encontramos asociación
al sexo o edad del paciente; la presencia de un nódulo
solitario y de linfadenomegalias evidenciadas por ul-
trasonido se relacionaron con la presencia de carcino-
ma, mientras el tamaño del bocio se relacionó de ma-
nera inversa a la presencia de carcinoma. No nos fue
posible diseñar una fórmula que, incorporando varia-
bles clínicas y paraclínicas, pudiera predecir con certe-
za la malignidad del nódulo tiroideo. El desempeño
diagnóstico de la CAAD (Tir 2 vs Tir 5 y Tir 2 vs Tir 4
+ Tir 5) en nuestra serie fue especificidad 97.9 y 94%,
respectivamente; mientras la sensibilidad fue de 60 y
72% con valores predictivos positivos de 95 y 92%,
así como valores predictivos negativos de 77%. Si se
utilizara alguna de las fórmulas obtenidas, la especifi-
cidad calculada sería de 78% con sensibilidad de 64%
y valores predictivos positivos y negativos de 73 y
70%, respectivamente. Cabe recordar que la sensibili-
dad de la CAAD se ve afectada por la incapacidad de
la misma para definir la malignidad de lesiones folicu-
lares (carcinoma folicular, variantes foliculares del car-
cinoma papilar y medular, etcétera). Aun así, la
CAAD sigue siendo el estándar de manejo para reali-
zar decisiones acerca de los nódulos tiroideos.

Ninguna de las variables clínicas que presenta-
ron diferencia estadísticamente significativa es,
por sí sola o en combinación, capaz de discernir la

naturaleza biológica de un nódulo tiroideo, por lo
que no se deben considerar como indicación qui-
rúrgica. Como es el caso de las linfadenomegalias,
que se asociaron significativamente con el diag-
nóstico de carcinoma tiroideo, pero esta caracterís-
tica presenta especificidad de 95% con sensibilidad
de 21% y valores predictivos positivos de 78 y ne-
gativos de 62% con tasas de falsos negativos de
78.7%. Si aunamos la presencia de ganglios linfáti-
cos a la aparición de un nódulo solitario en la
glándula tiroides, la especificidad es de 99% con
sensibilidad de 5.8% y tasas falsos positivos de
0.8%, así como de falsos negativos de 94%. Por
último, los nódulos tiroideos solitarios, con linfa-
denomegalias y resultado de la CAAD clase 4 o
clase 5 presentaron, en nuestra serie, sensibilidad
4.7% con especificidad del 100%, valor predictivo
positivo de 100%. Este último escenario implicaría
el tratamiento con tiroidectomía total con disección
selectiva o funcional del cuello; de ahí que sea im-
portante realizar los diagnósticos en etapas tem-
pranas de la enfermedad y recordar que este esce-
nario sólo es válido para el carcinoma papilar de ti-
roides, ya que éste da metástasis linfáticas y se re-
cibe una clasificación 4 ó 5 en la CAAD. No así el
carcinoma folicular de tiroides.

Otro dato importante que cabe resaltar es el cam-
bio epidemiológico que ha demostrado el carcino-
ma folicular de tiroides, mismo que se consideraba
el segundo tumor más frecuente de la glándula tiroi-
des; sin embargo, la incidencia ha caído de 20% a
menos de 5% en varias series grandes.27-31 Nuestra
serie muestra una incidencia igual a la del carcino-
ma medular de tiroides (4.7%).

Podemos concluir que, en concordancia con lo
expuesto anteriormente por el Dr. López Hurta-
do,32 la clínica debe ser la pauta para seleccionar a
los pacientes con lesiones tiroideas; sin embargo,
es insuficiente para identificar a aquéllos con pato-
logía maligna. Actualmente, la citología por aspi-
ración con aguja delgada (CAAD) sigue siendo el
mejor método diagnóstico y puede mejorar su sen-
sibilidad y especificidad cuando se estandarizan
los reportes y se siguen clasificaciones como las
propuestas por la British Thyroid Association o el
National Cancer Institute; y se utilizan de manera
conjunta tinciones inmunohistoquímicas. El hecho
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de considerar vigentes los criterios de tamaño > 4
cm, disfonía, disfagia, consistencia pétrea, adhe-
sión a planos profundos, linfadenomegalias, etcé-
tera, condena al paciente a recibir tratamiento tar-
dío y radical que muchas veces no es más que pa-
liativo. Por otro lado, el uso juicioso de las herra-
mientas diagnósticas favorece el diagnóstico
oportuno y el manejo mínimamente invasivo de
estos pacientes, ofreciéndoles un tratamiento cura-
tivo y mejor calidad de vida.
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