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Factores asociados con malignidad
en nodulos tiroideos
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Resumen

Introduccion: La mayoria de los nddulos tiroideos es sus-
ceptible de manejo conservador, pero es importante iden-
tificar a los pacientes con alto riesgo de presentar cancer.
Objetivo: determinar los factores relacionados con maligni-
dad en pacientes con nédulos tiroideos sometidos a trata-
miento quirurgico.

Material y métodos: Revision de todos los pacientes con
nddulos tiroideos intervenidos quirdrgicamente en un ser-
vicio de cabeza y cuello de un hospital de tercer nivel.
Resultados: Se tratdé de 114 pacientes, 103 del sexo fe-
menino. La mediana de edad fue de 48 afios, con un tama-
fo promedio del nédulo de 3.3 cm. Se realizaron 54 hemi-
tiroidectomias, 10 tiroidectomias totales, 48 tiroidectomias
totales con diseccién central de cuello (nivel VI), una re-
seccion parcial del tumor y una istmectomia. El diagnéstico
definitivo fue benigno en 64 pacientes y el mas comun fue
adenoma; en los 50 pacientes restantes los nédulos fue-
ron malignos, principalmente carcinoma papilar de tiroides.
Los factores relacionados con malignidad fueron la edad
menor de 40 afios (p < 0.05), la consistencia pétrea (p <
0.01), el nédulo fijo a planos profundos (p < 0.01), la apa-
riencia solida o mixta (p < 0.01) y las microcalcificaciones.
Conclusiones: Las caracteristicas clinicas y ultrasono-
graficas del nédulo pueden ser utiles para identificar a los
pacientes con alto riesgo de malignidad.

Palabras clave: Nédulo tiroideo, cancer tiroideo, neopla-
sia tiroidea.

Abstract

Background: Due to the development of diagnostic tech-
niques, the incidence of thyroid nodule reporting is increas-
ing. Most of these cases may be managed conservatively,
but it is important to identify those with a high suspicion of
malignancy. The aim of this study was to identify factors
that relate to malignancy in patients with thyroid nodule.
Methods: We reviewed the files of all patients with thyroid
nodule who underwent surgical treatment in a Head and
Neck Surgery Department in a third-level hospital during a
3-year period.

Results: There were 114 patients; 103 were female. Me-
dian age was 48 years old with a mean nodule size of 3.3
cm. Surgeries performed were 54 hemithyroidectomies, 10
total thyroidectomies, 48 total thyroidectomies and central
nodal dissection (level VI), 1 partial resection, and one ist-
mectomy. In 64 patients, the final diagnosis was benign,
adenoma being the most common diagnosis. In 50 patients
the nodules were malignant, predominantly papillary carci-
noma (42 cases). Factors related to malignant nodule were
age <40 years (p <0.05), firm consistency (p <0.01), fixed
nodule (p <0.01) and microcalcifications (p <0.01) and solid
or mixed appearance assessed by ultrasonography.
Conclusions: This study shows that clinical characteristics
and ultrasonography results may be used to identify high-
risk patients with thyroid nodules.

Key words: Thyroid nodule, thyroid neoplasms, thyroid
cancer.
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Introduccion

Debido a los avances en los métodos diagnosticos se ha in-
crementado la deteccion del nodulo tiroideo, cuya prevalen-
cia en la poblacion adulta varia de 4 a 7% y puede alcanzar
50 a 67% cuando se utiliza ultrasonido de alta resolucion.!-
La importancia radica en la posibilidad de cancer tiroideo,
lo cual ocurre en aproximadamente 5 a 10% de todos los
nodulos®>7

La incidencia del cancer de tiroides ha aumentado en Es-
tados Unidos: en 2007 se presentaron 30 000 nuevos casos,
comparados con 13 000 informados en 1998.5 En México,
estudios epidemioldgicos muestran que el cancer de tiroides
representa 10% de los tumores malignos de cabeza y cue-
llo, es decir, 1.8% de todas las neoplasias malignas; 94% es
cancer diferenciado de tiroides (75 a 85% papilar),” cuyo
pronostico es bueno, con mas de 90% de supervivencia a 10
afos. Tres estudios independientes nacionales, en pacientes
con diagnostico de nddulo tiroideo no funcional sometidos
a cirugia, registraron una prevalencia de malignidad de 33
a 38%.10-12

La evaluacion debe ser sistematica e incluir historia cli-
nica, exploracion fisica, pruebas de funcion tiroidea, ultra-
sonido como método de eleccion de imagen y biopsia por
aspiracion con aguja fina.’

Son datos asociados con malignidad el antecedente de
radiacion de cabeza y cuello, la historia de cancer tiroideo
en familiares de primer grado, el sexo masculino y la edad
menor de 20 o mayor de 70 afios; clinicamente: el rapido
crecimiento, los sintomas compresivos o invasivos como
disfonia, disfagia o disnea; y en la exploracion fisica: la ad-
herencia del nédulo a planos profundos, la paralisis cordal
y las adenopatias cervicales ipsolaterales.’>’ Son factores
asociados con malignidad por ultrasonido la consistencia
solida, la hipervascularidad intranodular, los bordes irregu-
lares y las microcalcificaciones.!

El objetivo del presente estudio fue determinar los hallaz-
gos clinicos y por ultrasonido, asociados con malignidad,
en pacientes adultos con diagnéstico de nddulo tiroideo in-
tervenidos en el Servicio de Cirugia de Cuello del Hospital
de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y métodos

Se realiz6 una revision transversal, observacional y com-
parativa de todos los pacientes con diagndstico de nodulo
tiroideo intervenidos quirGrgicamente entre el 1 de enero
de 2006 y el 31 de diciembre de 2007, asi como un estudio
prospectivo de los pacientes con el mismo diagndstico in-
tervenidos entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2008.

De todos los pacientes se obtuvieron los datos demogra-
ficos (sexo y edad) y antecedentes patoldgicos (incluyendo
céancer de tiroides en familiares de primer grado, enferme-
dad tiroidea previamente diagnosticada). Los datos clinicos
que se consideraron relacionados con malignidad fueron los
siguientes:

*  Crecimiento rapido: si el paciente refirié6 aumento del
tamafio del nodulo al doble en un periodo de tres me-
ses.

»  Sintomas obstructivos: disnea, disfonia, disfagia.

»  Caracteristicas del nédulo: fijo o pétreo.

*  Adenomegalias cervicales ipsolaterales.

Ademas, los datos ultrasonogréficos registrados en el ex-
pediente por el servicio de radiologia como relacionados
con malignidad fueron: la ecogenicidad del ndédulo (soli-
do o mixto adversus quistico), las microcalcificaciones, la
vascularidad intranodular aumentada y las adenomegalias
regionales.

Todos los pacientes fueron sometidos a cirugia. Nues-
tro criterio quirdrgico ante un nodulo es la realizacion de
hemitiroidectomia con estudio transoperatorio: si éste in-
dica malignidad se completa la tiroidectomia con diseccion
del compartimiento central; si es benigno o indetermina-
do se da por terminado el procedimiento y el paciente es
nuevamente evaluado una semana después con el informe
definitivo. Cuando la biopsia preoperatoria es positiva para
malignidad, el paciente es programado para tiroidectomia
total mas diseccidon del compartimiento central (nivel VI).

Los resultados patolégicos definitivos fueron analizados
para determinar la relacién con los datos clinicos y del ul-
trasonido preoperatorio.

El analisis estadistico univariado se realiz6 con 2o prue-
ba exacta de Fisher para las variables nominales y t de Stu-
dent para las continuas. Fue considerada como significativa
una p < 0.05. Con los factores identificados se realizé un
analisis multivariado con regresion logistica para determi-
nar los relacionados independientemente con malignidad.

Resultados

Fueron incluidos 114 pacientes con diagndstico de nodulo
tiroideo, 11 hombres (10%) y 103 mujeres (90%), con una
edad media de 48 afios (rango 16 a 82).

Tuvieron antecedentes heredofamiliares de cancer de
tiroides 11 pacientes (10%) y personales patologicos de
enfermedad tiroidea ocho (7%). El tiempo de evolucion
promedio fue de 18 meses (rango 1 a 120). Refirieron creci-
miento rapido 21 pacientes (18%), disnea 12 (11%), disfo-
nia 15 (13%) y disfagia 34 (30%).
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A la exploracion fisica se encontr6 que el noédulo era pé-
treo en nueve (8%), que estaba fijo a planos profundos en
21 (18%) y que 18 (16%) tenian adenomegalias regionales.
El tamafio promedio a la palpacion del nédulo fue de 3.3
cm (rango 0.5 a 10). Se realizo6 ultrasonido en 87 pacientes
(76%). La consistencia fue sdlida o mixta en 68 pacientes
(78%) (figura 1) y quistica en 19 (22%); 27 (31%) tenian
microcalcificaciones, 27 (31%) vascularidad intranodular
(figura 2) y 29 (33%) adenomegalias.

Se realiz6 biopsia por aspiracion con aguja fina en 108
pacientes (94%). Los resultados indicaron tumor benigno
en siete (6%), maligno en 28 (26%), indeterminado en 54
(50%) y la muestra no fue suficiente en 19 (18%). La sensi-
bilidad fue de 63%, la especificidad de 98%, el valor predic-
tivo positivo de 96% y el valor predictivo negativo de 73%.

Figura 1. Ultrasonido donde se observa nédulo sdlido, parcialmente
encapsulado, con bordes mal definidos en su limite posterior. El re-
sultado histopatoldgico final fue cancer papilar de tiroides.

Figura 2. Mismo nédulo visto con ultrasonido Doppler donde se ob-
serva vascularidad intranodular.

Se realizd hemitiroidectomia en 54 pacientes (47%), ti-
roidectomia total en 10 (9%), tiroidectomia total y disec-
cion del compartimiento central en 48 (42%), reseccion
parcial en uno (1%) e istmectomia en uno (1%).

De los 114 pacientes en 64 (56%) el informe histopa-
tologico definitivo indicd que el nodulo era benigno y en
50 (44%), maligno (cuadro I). De los nodulos benignos 40
(62%) correspondieron a adenoma, 21 (33%) a hiperplasia
folicular y tres (5%) a tiroiditis. De los malignos el tumor
mas frecuente fue carcinoma papilar de tiroides en 42 pa-
cientes (84%), carcinoma folicular en cuatro (8%), carcino-
ma medular y carcinoma de células de Hiirtle en dos (4%),
respectivamente.

En nueve pacientes con patologia benigna la cirugia fue
mas extensa a la habitual: en seis (cinco con hiperplasia
y uno con adenoma) fue tiroidectomia total (tres por apa-
riencia macroscopica sospechosa de malignidad y tres por
lesion bilateral) y en tres (dos con adenoma y uno con hi-
perplasia) se realizd tiroidectomia total + diseccion del
compartimiento central (por biopsias preoperatoria y trans-
operatorias indicativas de malignidad y sospecha de afec-
tacion extratiroidea, respectivamente). En un paciente con
patologia maligna se realizé tumorectomia parcial porque
no fue posible la reseccion completa por la invasion del tu-
mor.

De los 50 pacientes con nédulos malignos, a 46 se les
realizd diseccion del compartimento anterior del cue-
llo (nivel VI). De éstos 17 (37%) presentaron metastasis
ganglionares, las cuales no estuvieron relacionadas con
factores clinicos (tamafo, tiempo de evolucién, edad, cre-
cimiento rdpido, disnea, disfonia, disfagia, nédulo pétreo
o fijo, adenomegalias palpables), de imagen (microcalcifi-
caciones, vascularidad intranodal o adenomegalias) ni his-
tolégicos (cancer papilar, folicular, de células de Hiirtle o
medular).

La relacion entre el resultado histopatolégico y las carac-
teristicas clinicas de los pacientes se describe en el cuadro
II. No hubo diferencia en la frecuencia de nédulos malig-
nos conforme el sexo (45% en hombres y 43% en mujeres).
Los pacientes con diagnéstico de nédulos malignos fueron
significativamente mas jovenes (44 + 15.6 afios) que los pa-
cientes con nddulos benignos (51 £ 12.4 afios) (p < 0.02).
Esta diferencia fue mds marcada antes de los 40 afios de
edad (factor identificado como independiente relacionado
con malignidad): tuvieron un nodulo maligno 65% de los
pacientes menores de 40 afios, 72% de los menores de 35
afios, 82% de los menores de 30 afios y 83% de los menores
de 25 afios.

Entre los hallazgos en la exploracién fisica del nodulo
la consistencia pétrea o la adherencia a planos profundos
fueron datos relacionados con malignidad, la ultima identi-
ficada como un factor independiente.
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Cuadro l. Relacion entre resultado histopatolégico definitivo y tipo de cirugia
realizada en pacientes con diagnéstico de nddulo tiroideo

n HT TT TT + DSC Parcial Istmectomia
Hiperplasia 21 14 5 1 0 1
Adenoma 40 37 1 2 0 0
Tiroiditis 3 3 0 0 0 0
CPT 36 0 0 35 1 0
MCPT 6 0 3 3 0 0
CFT 4 0 0 4 0 0
CMT 2 0 0 2 0 0
CCH 2 0 1 1 0 0

HT = hemitiroidectomia, TT = tiroidectomia total, TT + DSC = tiroidectomia total + diseccién selectiva
de cuello, CPT = cancer papilar de tiroides, MCPT = microcarcinoma papilar de tiroides, CFT = cancer
folicular tiroides, CMT = cancer medular tiroides, CCH = cancer células de Hurtle.

Cuadro Il. Hallazgos clinicos en 114 pacientes de acuerdo con la naturaleza maligna o benigna del nédulo tiroideo

Datos clinicos Benigno Maligno p p
n % % (univariado) RM (multivariado)

Sexo

Masculino 11 54 45 0.91 ns

Femenino 103 56 43 0.91 ns
Edad en afios (media + DE) 114 51+124 44 £ 15.6 0.02
Edad < 40 aios 35 7 28 0.002 3.7 (1.24-10.98) 0.018
Tamafio en cm (media + DE) 114 34+138 32+16 0.67 ns
Ant. familiares cancer tiroides 11 7 4 0.60 ns
Ant. enfermedad tiroidea 8 5 3 0.70 ns
Crecimiento rapido 21 12 9 0.91 ns
Disnea 12 6 6 0.65 ns
Disfonia 15 9 6 0.74 ns
Disfagia 34 21 13 0.43 ns
Fijo 21 3 18 0.001 11.2 (2-62.4) 0.005
Pétreo 9 1 8 0.005 ns 0.748
Ganglios 18 9 9 0.56 ns
RM = razén de momios, ns = no significativo, DE = desviacion estandar, Ant. = antecedentes.
Se resaltan los factores asociados con malignidad.

De acuerdo con el ultrasonido, la consistencia sélida o Discusion

mixta del nédulo y las microcalcificaciones tuvieron rela-
cion con malignidad (cuadro III).

En los 87 pacientes que contaban con todos los estudios
se analizaron los factores positivos (edad menor de 40 afios,
noédulo fijo, consistencia pétrea a la exploracion fisica y
consistencia solida o mixta y microcalcificaciones obser-
vadas por ultrasonido). Se determind que entre mayor nu-
mero de factores acumulados, mayor es el riesgo de cancer
(cuadro IV).

Si bien la mayoria de los nodulos tiroideos es de naturaleza
benigna, por lo cual no se requerira cirugia y el tratamiento
podra ser conservador con vigilancia continua,'? es funda-
mental descartar la posibilidad de malignidad, presente en-
tre 5y 10% de los casos. Por esta razon decidimos analizar
a 114 pacientes con diagnostico de nédulo tiroideo, some-
tidos a tratamiento quirrgico, para determinar los factores
clinicos e imagenologicos relacionados con malignidad e
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Cuadro lll. Hallazgos de ultrasonido en 87 pacientes de acuerdo con la naturaleza
maligna o benigna del nédulo tiroideo

Benigno Maligno p RM p
Ultrasonido n % % (univariado) (multivariado)
Sélido/mixto 68 39 29 0.032 ns 0.40
Microcalcificaciones 27 13 14 0.05 ns 0.90
Vascularidad 27 15 12 0.32
Adenomegalias 29 18 11 0.87

RM = razén de momios, ns = no significativo. Se resaltan los hallazgos asociados con malignidad.

Cuadro IV. Comportamiento clinico de acuerdo con
el numero de factores de riesgo identificados en 87
pacientes con nddulo tiroideo

Benignos Malignos
Factores deriesgo n n % n %
0-1 43 38 88 5 12
2-3 37 17 46 20 54
>4 7 0 0 7 100

Factores de riesgo: edad < 40 afios, nédulo fijo, pétreo y consistencia
sélida o mixta y microcalcificaciones identificadas por ultrasonido.

identificar a los pacientes con mayor riesgo que deberan ser
manejados de manera temprana para mejorar su prondstico.

El contacto inicial del paciente con un nodulo tiroideo se
realiza en los servicios de endocrinologia, cirugia general
y otorrinolaringologia. Al Servicio de Cirugia de Cabeza
y Cuello unicamente son referidos quienes muestran datos
de sospecha para malignidad o aquellos en quienes se com-
pletara su estudio. Los pacientes con nddulos tiroideos tra-
tados quirurgicamente son aquellos en los existe sospecha
clinica o radioldgica de malignidad o diagnostico de cancer
determinado por biopsia por aspiracion con aguja fina. Los
pacientes con nodulos benignos son egresados para conti-
nuar su vigilancia por parte del Servicio de Endocrinologia.

Dentro de la historia clinica existen datos sugerentes de
malignidad: sexo masculino, edad menor de 20 afios 0 ma-
yor de 70 afios, historia de cancer tiroideo en familiares de
primer grado, radioterapia en cabeza y cuello, crecimiento
rapido y sintomas compresivos o invasivos como disfo-
nia, disfagia o disnea.*>” Aunque se ha documentado una
mayor incidencia en pacientes jovenes y en ancianos, solo
comprobamos lo anterior en los pacientes menores de 40
aflos, quienes tuvieron un riesgo cuatro veces mayor, lo cual
concuerda con lo sefialado recientemente por la National
Comprehensive Cancer Network:'* la juventud es el Gnico
factor que incrementa la sospecha de malignidad en nodulo
tiroideo. De los datos restantes, no encontramos otro que
estuviera relacionado.

De los hallazgos en la exploracién fisica, el tamafio, la
consistencia pétrea, la ausencia de movilidad y las adeno-
megalias regionales se han relacionado con malignidad.'
Como en nuestros resultados, Gharib y Papini no encon-
traron que el tamafio del nddulo sea predictivo de maligni-
dad; de hecho, la incidencia de cancer en ndédulos < 10 mm
es similar a la del resto.”!® Sin embargo, una guia reciente
menciona que los nédulos mayores de 4 cm tienen una ma-
yor incidencia.'* En el presente estudio identificamos que la
ausencia de movilidad (riesgo independiente 11 veces ma-
yor de presentar cancer) y la consistencia pétrea fueron los
factores de riesgo para la malignidad.

Con el ultrasonido es posible diferenciar entre lesiones
quisticas, solidas o mixtas. Con la alta resolucion se ha in-
crementado el diagnostico de microcarcinoma papilar de
tiroides (< 1 cm) en el cual la probabilidad de metastasis
es menor y la probabilidad de supervivencia a cinco afios
es de 96%.'° Las lesiones puramente quisticas rara vez son
malignas."” Los hallazgos sospechosos son hipoecogenici-
dad marcada, microcalcificaciones, margenes irregulares,
vascularidad intranodular, composicion sélida y adenopa-
tias.!>718 Seglin nuestros resultados, el componente nodu-
lar so6lido y las microcalcificaciones fueron los datos que
significativamente tuvieron relacion con cancer de tiroides.

La prevalencia de cancer de tiroides en nuestra poblacion
fue de 44%, que concuerda con la indicada en dos series
nacionales independientes de nodulos tiroideos.'™!" Si bien
puede parecer alta, debe considerarse que se incluyeron
pacientes sometidos a tratamiento quirirgico en quienes la
principal indicacion fue la sospecha de malignidad.

En 14 (46%) de los 30 pacientes sin datos que hicieran
sospechar malignidad del nédulo (sexo femenino, edad
menor de 20 o mayor de 70 afos, antecedentes heredofa-
miliares de cancer de tiroides o de enfermedad de tiroides,
crecimiento nodular rapido, disnea, disfagia, disfonia, no-
dulo fijo, nédulo pétreo o adenomegalias locorregionales)
el resultado final fue de malignidad y los datos sospecho-
sos fueron identificados mediante ultrasonido o biopsia por
aspiracion con aguja fina, lo que resalta la importancia de
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realizar estos estudios en todos los pacientes con nddulo
tiroideo.

La biopsia por aspiracion con aguja fina es, hasta ahora,
la herramienta diagnéstica de mayor utilidad para diferen-
ciar benignidad o malignidad. Puede alcanzar una sensibili-
dad de 93% y una especificidad de 96%; los falsos positivos
varian de 0.8 a 9% y los falsos negativos representan menos
de 5%. El resultado de la biopsia puede indicar nodulo be-
nigno en 60 a 75%, nédulo maligno en 3.4 a 5%, muestra
insuficiente o no diagnostica en 7 a 29.5% y resultado inde-
terminado en 7 a 30%.%3° La biopsia indeterminada inclu-
ye los diagnodsticos de lesion folicular, neoplasia folicular,
neoplasia de células de Hiirtle o sospechosa. Las lesiones
foliculares tienen una incidencia de malignidad de 10 a
30%.%%" Actualmente se recomienda que con un resultado
indeterminado, en un nodulo en el cual se ha descartado
hiperfuncionalidad, el paciente sea sometido a tratamiento
quirargico.>?

El gammagrama tnicamente se recomienda en pacientes
con hipertiroidismo, en quienes se evalta si el nodulo es
hiper o hipofuncionante. El valor predictivo positivo para
malignidad del nodulo hipocaptante es de 5 a 15%, mien-
tras que en los nddulos auténomos el riesgo de neoplasia
maligna es minimo. Es importante resaltar que esto también
corresponde con los informes internacionales, ya que en los
pacientes sometidos a tiroidectomia el uso de la biopsia por
aspiracion con aguja fina aumentd 15 a 50% la identifica-
cion de malignidad.”

La incidencia de metastasis ganglionares estuvo en el
rango usualmente registrado.?’ Llama la atencion que las
metastasis no estuvieran relacionadas con algin factor cli-
nico o de imagen, lo cual sugiere que la cirugia debe incluir
rutinariamente la diseccion del nivel VI.

Conclusiones

Con el avance en los métodos diagnosticos de imagen
(ultrasonido de alta definicion) se ha incrementado la in-
cidencia del nodulo tiroideo. Es importante determinar el
comportamiento bioldgico del mismo. El propdsito de este
estudio fue establecer los factores clinicos y de gabinete
relacionados con cancer de tiroides en 114 pacientes con
noédulo tiroideo sometidos a tratamiento quirrgico.
Nuestros resultados muestran que el cancer es mas fre-
cuente en pacientes jovenes, con noédulo fijo o pétreo y con
hallazgo ultrasonografico de componente sélido o micro-
calcificaciones dentro del nddulo. Estos pacientes deben
ser sometidos a tratamiento quirdrgico y estudio transope-
ratorio para que el cirujano esté en posibilidad de tomar la
mejor decision. La ausencia de factores clinicos no excluye

la posibilidad de cancer: 26% de nuestros pacientes no tuvo
datos al respecto y la sospecha se baso en los hallazgos por
ultrasonido o biopsia por aspiracion con aguja fina; en la
mitad de ellos el diagnostico indicé malignidad, por lo que
estos estudios diagnosticos deben ser realizados a todos los
pacientes con nodulo tiroideo.
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