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Resumen

La coexistencia entre cancer de tiroides e hipertiroidismo es infrecuente, y la mayoria de las lesiones nodulares
a partir de las cuales se documenta un tumor maligno en este grupo de pacientes corresponden a nédulos frios.
Justificado en el creciente nimero de reportes en la literatura acerca de tumores malignos diagnosticados a partir
de nddulos calientes, se realiz6 una revision sistematica que tuvo como objetivo determinar los posibles factores
asociados con el diagnostico de cancer de tiroides a partir de nddulos calientes en pacientes con hipertiroidismo.
Los resultados sugieren que el diagnostico clinico de bocio nodular téxico, lesiones nodulares de didmetro mayor
de 10 mm y tipo histolégico compatible con carcinoma folicular, son factores que aumentan por si solos el riesgo
de realizar el diagnéstico de cancer a partir de un nédulo caliente.
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Abstract

Coexistence between thyroid cancer and hyperthyroidism is rare, and most of the nodular lesions from which a
malignant tumor is documented in this group of patients correspond to cold nodules. Justified by the increasing
number of reports in the literature about malignant tumors diagnosed from hot nodules, a systematic review was
carried out to determine possible factors associated with the diagnosis of thyroid cancer from hot nodules in pa-
tients with hyperthyroidism. The results suggest that the clinical diagnosis of toxic nodular goiter, nodular lesions
of diameter > 10 mm and a histological type compatible with a follicular carcinoma, are factors that on their own
increase the risk of making the diagnosis of cancer from a hot nodule.

Keywords: thyroid gland; thyroid neoplasms; hyperthyroidism; thyroid nodule; adenocarcinoma, follicular; sys-

tematic review.

Introduccién

Un nédulo tiroideo caliente se define como una
imagen que concentra grandes cantidades de un
radiotrazador en comparacién con otros nédulos
o el resto del parénquima tiroideo, y se ve como
un “punto caliente” durante el estudio gamma de
un paciente con hipertiroidismo *. La coexisten-
cia entre cancer de tiroides e hipertiroidismo es
rara, ya que la mayoria de los nédulos calientes en
pacientes con hipertiroidismo se consideran be-
nignos; sin embargo, existe evidencia que sugiere
un nimero creciente de casos documentados de
cancer de tiroides en pacientes con bocio nodular
toxico, bocio multinodular téxico y bocio difuso
téxico, sin una prevalencia cierta conocida en este
momento % La mayoria de estas lesiones se des-
criben como nddulos no funcionales adyacentes
a nddulos calientes o inmersos en glandulas con
captacion difusa del trazador, por ejemplo, n6du-
los frios. Sin embargo, existen algunos reportes
en la literatura que informan el desarrollo de
cancer a partir de n6dulos calientes en pacientes
con hipertiroidismo, lo que obliga a descartar
preoperatoriamente la presencia de cancer 2.
Desafortunadamente, no hay informes en la li-
teratura nacional que describan el desarrollo de
cancer a partir de nddulos tiroideos calientes.
Ademas de documentar un caso clinico relevante,
el objetivo de esta revisidn sistematica es determi-
nar las posibles caracteristicas clinicas asociadas
al hallazgo de cancer de tiroides originado por né-
dulos calientes en pacientes con hipertiroidismo.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 38 afios que consul-
té por cuadro de al menos 6 meses de evolucion
consistente en palpitaciones, temblor distal en
miembros superiores y pérdida de peso incons-
ciente. En la exploracion fisica se documenté un
bocio de grado I dependiente del l6bulo izquierdo,
asociado a 15 puntos en la escala de Burch-Wartofsky,
consistente con una baja probabilidad de desa-
rrollar una tormenta tiroidea. Present6 niveles
séricos de TSH demostrando supresién y una
ecografia que report6 una glandula tiroides de
ecogenicidad heterogénea y volumenes lobares
asimétricos, debido a una imagen nodular limitro-
fe hipoecogénica, parcialmente definida, de 15 x
15 mm en relacién a un nédulo tiroideo localizado
en el l16bulo izquierdo, compatible con TIRADS
categoria 4. No se inici6 tratamiento médico por-
que la paciente refirié que durante la valoracién
inicial realizada por endocrinologia inici6 trata-
miento con bloqueo tiroideo central y periférico,
y presento reaccidn alérgica a este medicamento.
Es referida al Servicio de Cirugia Endocrina de la
E.S.E. del Hospital Universitario del Caribe por
imposibilidad de realizar tratamiento médico.
Tras nuestra valoracion se realiza impresion
clinica de bocio nodular téxico y se solicita perfil
tiroideo completo, incluyendo anticuerpos an-
titiroideos, gammagrafia tiroidea y biopsia con
aguja fina bajo guia ecografica de lalesién nodular,
para definir el diagndstico etiolégico de hiperti-
roidismo e indicacion de manejo quirurgico. Los
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resultados del perfil tiroideo fueron compatibles
con hipertiroidismo clinico, con niveles de TSH
0,004 uUl/ml, T4 total de 12 ng/ml, T4 libre de
1,67 ng/dl, T3 libre de 3,98 pb/mly T3 total de 1,1
pb/ml, presentando anticuerpos anti peroxidasa
tiroidea 10 mg/dl y antitiroglobulina 20 mg/dL
Los resultados de la gammagrafia tiroidea mos-
traron un aumento de la captacion en el tercio
medio del I6bulo tiroideo izquierdo, que suprimio
el resto del parénquima, con un indice de captura
de 8,1 (Figura 1).

Anterior
Retention Index = 8.1
Figura 1. Gammagrafia tiroidea con Tc99 que muestra un
nodulo caliente localizado en el I6bulo tiroideo izquierdo,
que suprime la captaciéon del trazador en el resto del
parénquima tiroideo.
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La evaluacidn de los frotis citoldgicos obteni-
dos por biopsia con aguja fina mostré hallazgos
concluyentes con malignidad, categoria VI del
Sistema Bethesda (Figura 2). Este resultado docu-
menté el diagndstico de un bocio nodular téxico,
secundario a la enfermedad de Cope con un tumor
de la glandula tiroides de comportamiento incierto.
Ante una citologia sugestiva de malignidad, se so-
licita una gammagrafia de cuello contrastada y se
documentan imagenes con captura heterogénea
de material de contraste en estaciones pretraqueal
y paratraqueal izquierda de 10 mm y 15 mm,
respectivamente, sin evidencia de imagenes su-
gestivas de adenomegalia en estaciones laterales.

Por lo tanto, se recomienda a la paciente que se
someta a una tiroidectomia total con linfadenec-
tomia central del cuello. El estudio macroscopico
de la pieza quirargica mostr6 una glandula tiroi-
des de 10 gramos de peso, en la que se observo
un unico nodulo, ubicado en el tercio medio del
16bulo izquierdo, de color blanco nacarado y con
un contorno espiculado e irregular, que no parecia
estar encapsulado; el resto del parénquima era de
apariencia habitual (Figura 3). El estudio micros-
copico de la pieza quirdrgica fue compatible con
un carcinoma papilar infiltrante no encapsulado de
variante folicular, asociado a metastasis ganglionar
de bajo volumen, representado por 2 de 8 ganglios
comprometidos por lalesion tumoral (Figura 4). El
diagnostico definitivo fue un bocio nodular téxico se-
cundario a un tumor maligno de la glandula tiroides.

Figura 2. Izquierda, aumento de 10x. Se reconocen grupos de células foliculares con apifiamiento
nuclear, formando macrofolicles y microfolicles, algunas de las células presentan inclusiones intra-
nucleares. Derecha, aumento de 40x. Se reconoce un grupo de células foliculares con presencia
de hendiduras, inclusiones intranucleares, anisonucleosis e hipercromasia.
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Figura 3. Superficie tefiida con tinta china. Se reconoce
una pieza quirdrgica correspondiente al producto de
una tiroidectomia total que pesa 10 gramos. En el corte
longitudinal del I6bulo izquierdo se reconoce un nédulo mal
definido, firme a la palpacién, de color blanco nacarado y
de contorno irregular con aspecto estrellado. Resto del
parénquima de aspecto habitual.

Metodologia de revision sistematica

El proceso de revision sistematica se estandarizo
de acuerdo a los parametros establecidos en la
declaracion PRISMA 4 y la sistematizacion se llevo
a cabo con laimplementacion del Software Review
Manager 5.3.

Se buscaron articulos publicados en inglés
en la base de datos Excerpta Medica - Embase y
Medline desde el 1 de enero de 2001 hasta el 30 de
junio de 2020, utilizando los siguientes términos:
“cancer de tiroides “0” carcinoma de tiroides “0”

“«_n

carcinoma papilar de tiroides “0” carcinoma papi-
lar "y“ hipertiroidismo ”o" tirotoxicosis”.

Se consideraron los estudios que abordaron
el tema central cuando en su titulo o en su re-
sumen estructurado estaba implicita la relacion
entre el cancer de tiroides y el hipertiroidismo.
Los criterios de inclusion fueron: 1. El objeto de
estudio debia definirse como pieza quirtrgica; 2.
El paciente al que corresponde la pieza quirurgica
ha sido diagnosticado de hipertiroidismo antes
del procedimiento quirdrgico; 3. El diagnoéstico
de hipertiroidismo se confirmé bioquimicamente
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Figura 4. Izquierda, aumento de 10x. Derecha, aumento
de 40x. Los cortes muestran una lesion epitelial maligna,
compuesta mayoritariamente por estructuras papilares y
una minoria de estructuras foliculares moderadamente
definidas, revestidas por células cuboideas a columnares
con presencia de nucleos redondos a ovalados, con
presencia de aclaramiento nuclear, inclusiones nucleares
y fisuras adoptando un patrén infiltrativo.

y se categoriz6 mediante gammagrafia tiroidea;
4. El diagnoéstico de cancer de tiroides se confir-
mo en la pieza quirtrgica; 5. La lesién descrita
como cancer en la pieza quirtrgica corresponde
al nédulo caliente en la gammagrafia tiroidea. Los
criterios de exclusién fueron: CEOO: Documentos
duplicados en bases de datos; CE01: Articulo que
no aborda el temay fue realizado en poblacién pe-
diatrica; CE02: Revision sistematica que no aborda
el tema; CE03: Estudio de metaanalisis que no
aborda el tema; CE04: Caso clinico que no aborda
el tema; CE05: Estudio original que no aborda el
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tema; CE06: Revisidn literaria o sistematica que
aborde el tema; CEQ7: Estudio de metaanalisis
que aborda el tema.

La aplicacién de los criterios de inclusion y ex-
clusion durante el proceso de revision sistematica
se resume en la figura 5.

La definicion de las variables y los datos para
el andlisis se extrajeron de la metodologia y re-
sultados de los articulos incluidos en la revision
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sistematica. Las caracteristicas gammagraficas de
los nddulos a partir de las cuales se documentaron
hallazgos compatibles con cancer se operaciona-
lizaron como una variable cualitativa, nominal
y dicotémica; se clasificé en dos grupos, nédulo
caliente y nédulo frio. El tipo de hipertiroidis-
mo se defini6 con gammagrafia y se categorizo
como variable cualitativa, nominal y politémica.
Se clasifico en tres grupos: bocio nodular toxico,

Articulos identificados luego de la busqueda bibliografica:
g PUBMED, 194 (25,7 %) - EMBASE (74,3 %)
s Articulos incluidos: 756 (100 %)
@
Q
=
g=
c
[}
S Articulos duplicados:
i -CE00 = 139 (18,4 %)
v
Articulos incluidos luego de eliminar los duplicados: Articulos que no abordan el tema: 505 (66,8 %)
617 (81,6 %) i i
- Realizados en poblacién pediatrica
- CEO1 = 35 (4,6 %)
fg - Revision sistematica de la literatura
o _ CE02 = 174 (23 %)
(—3“ - Estudios de meta-analisis
> CEO03 =1 (0,1 %)
L .
- Casos clinicos
CE04 = 120 (15,9 %)
- Articulos originales
CEO5 = 175 (23,1 %)
v
Articulos incluidos luego de la revision de extractos:
112 (14,8 %)
c
0
2
S
& o La extraccion de datos no fue posible:
” CE06 =21 (2,8 %)
v
Articulos que cumplen los criterios de inclusion:
91 (12 %)
=
0 l
0
=
[&)
=
Muestras de pacientes con cancer e hipertiroidismo:
n=1097

Figura 5. Secuencia de inclusién y exclusion de articulos en el proceso de revision sistematica.
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presencia de un nédulo caliente que suprime la
captacion del radiotrazador en el resto de la glan-
dula; bocio multinodular téxico, presencia de uno
o mas nédulos calientes que no suprimen la capta-
cion del radiotrazador en el resto de la glandula;
bocio téxico difuso, presencia de captacion difusa
en la glandula. En este caso, la presencia de areas
de captacién mayores que el parénquima captador
se consideraron nddulos calientes y las areas sin
captacidn se consideraron nddulos frios. Luego
de un andlisis bivariado de significancia, contras-
tando el tipo de hipertiroidismo y la presencia
o ausencia de hallazgos compatibles con cancer
documentados a partir de un nédulo caliente, la
variable fue dicotomizada y categorizada de la
siguiente manera: primer grupo, compatible o no
compatible con bocio nodular téxico, y segundo
grupo, compatible o no con el bocio difuso toxico.
El tipo histolégico se operacionaliz6 como varia-
ble cualitativa, ordinal y politémica; se categorizo
en cinco grupos: carcinoma papilar, carcinoma
folicular, carcinoma oncocitico, carcinoma anapla-
sicoy carcinoma medular. Después de un analisis
bivariado de significancia, contrastando el tipo
histoldgico y la presencia o ausencia de hallazgos
compatibles con cancer documentados a partir de
un noédulo caliente, la variable fue dicotomizada
y categorizada en dos grupos: compatible o no
compatible con carcinoma folicular. El tamafio del
tumor se operacionalizé como variable cualitativa,
nominal y dicotdmica; se clasificé en dos grupos:
tamafio < 10 mmy > 10 mm.

El proceso de extraccion de datos se realiz6 de
forma independiente y se tabularon en dos bases
de datos piloto. Posteriormente, un investigador
unifico las dos bases de datos en una base de datos
definitiva, y en los casos en que hubo discrepan-
cia, los datos del articulo correspondiente fueron
extraidos y verificados por el mismo autor.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron en for-
ma de tablas de frecuencia. Se calcularon la razén
de prevalencia (PR) y la razén de probabilidades
(odds ratio, OR). La significancia estadistica de
esta asociacion se calculé mediante la prueba de
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Chi-cuadrado de Pearson. Se realiz6 un analisis
estratificado, ajustando la OR para el diagndstico
de carcinoma por nédulo caliente en el grupo de
pacientes con bocio nodular téxico y bocio difuso
téxico, seguin el tipo histoldgico y el tamafio tumo-
ral. La homogeneidad de la razén de ventaja se
calculé mediante la prueba de Chi-cuadrado de
Mantel-Haenszel y se utiliz6 el logaritmo natural
de la estimacidn del efecto. La independencia del
efecto se determiné para cada una de las covaria-
bles utilizando la estadistica de Breslow & Day. Se
propuso un modelo de regresion logistica binaria
para predecir la probabilidad de hacer el diagnos-
tico de cancer a partir de un nddulo caliente en
funcion del tipo de hipertiroidismo, tipo histol6gi-
coy tamafo del tumor. La varianza del diagnéstico
de carcinoma hiperfuncionante se evalué con el
modelo R2 de Negelkerke y su significacion es-
tadistica se evalu6 mediante las estadisticas de
Hosmer & Lemeshow. Los valores de p inferiores
a 0,05 se consideraron estadisticamente signifi-
cativos. El andlisis de los datos se realiz6 con el
paquete estadistico IBM SPSS® Statistics 25.0.

Resultados

Se identificaron setecientos cincuenta y seis arti-
culos potencialmente elegibles. Después de aplicar
los criterios de exclusion, se incluyeron un total
de 91 articulos >*°. La secuencia de inclusién y
exclusion de articulos se resume en la figura 5.

Andlisis bivariado inferencial

La prevalencia de cancer en los n6dulos calien-
tes fue estadisticamente mayor en las muestras
con bocio nodular téxico (PR 18,22; ICgs4,: 1567
- 2119). La probabilidad de identificar cancer en
nodulos calientes en una muestra con bocio nodu-
lar toxico fue estadisticamente mayor (OR 31,00;
[Cos4, 18,69 - 51,44). Esta relacién fue estadisti-
camente significativa con un valor de p<0,001. La
prevalencia de cancer en los nddulos calientes fue
estadisticamente menor en las muestras con bocio
toxico difuso (PR 0,757; 1Cys¢,: 0,711 - 0,805). La
probabilidad de identificar cAncer en nédulos ca-
lientes en una muestra con bocio téxico difuso fue
estadisticamente menor (OR 0.036; ICys54, 0.018
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- 0.072). Estarelacidn fue estadisticamente signi-
ficativa con un valor de p<0,001. La prevalencia
de cancer en los nédulos calientes fue estadistica-
mente mayor en las muestras correspondientes al
carcinoma folicular (PR 1592; ICys4, 1330-1,906).
La probabilidad de identificar cancer en nédu-
los calientes en una muestra correspondiente a
carcinoma folicular fue estadisticamente mayor
(OR 10,84; 1Cgs54, 6,521 - 18,02). La prevalencia
de cancer en los nédulos calientes fue estadisti-
camente mayor para las lesiones tumorales > 10
mm de tamafio (PR 7,595; ICg54,: 4,097 - 14,08).
La probabilidad de identificar cancer en n6dulos
calientes en una lesiéon tumoral con tamafio > 10
mm fue estadisticamente mayor (OR 8,771; ICos
4,629 - 16,67).

Anadlisis inferencial estratificado

El diagndstico compatible con bocio nodular téxico
aument6 la probabilidad de realizar el diagndstico
de cancer en ndédulos calientes independiente-
mente de la presencia o ausencia de carcinoma
folicular como tipo histolégico. El aumento en la
probabilidad de realizar el diagndstico de cancer
de nddulo caliente en el grupo de pacientes cony
sin bocio nodular téxico fue heterogéneo segin la
presencia o ausencia de carcinoma folicular como
tipo histoldgico, y la magnitud del aumento fue
mayor en el grupo de muestras con carcinoma
folicular. La probabilidad de hacer el diagnéstico
de cancer en nédulos calientes fue mayor en mues-
tras con bocio nodular téxico y carcinoma folicular
(OR 3,255; ICys54, 2,763 - 3,747). Esta asociacion
fue estadisticamente significativa con un valor
de p<0,001. El diagnéstico compatible con bocio
nodular téxico aumento la probabilidad de hacer
el diagnédstico de cancer en n6dulos calientes in-
dependientemente de la presencia o ausencia de
una lesién tumoral > 10 mm. El aumento de la
probabilidad de hacer el diagnéstico de cancer en
nodulos calientes en el grupo de pacientes con'y
sin bocio nodular téxico fue heterogéneo segtin la
presencia o ausencia de lesién tumoral > 10 mm,
y la extensién del aumento fue mayor en el grupo
de muestras con lesiones tumorales > 10 mm. La
probabilidad de hacer el diagnéstico de cancer
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en nddulos calientes fue mayor en muestras con
bocio nodular téxico y lesiones tumorales > 10
mm (OR 3,343; 1C 95 % 2,821 - 3,866). Esta aso-
ciacion fue estadisticamente significativa con un
valor de p<0,001.

El diagnéstico compatible con bocio téxico
difuso disminuy6 la probabilidad de hacer el
diagnéstico de cancer en nédulos calientes in-
dependientemente de la presencia o ausencia de
una lesién tumoral > 10 mm. El aumento en la
probabilidad de hacer el diagndstico de cancer en
nodulos calientes en el grupo de pacientes con y
sin bocio téxico difuso fue heterogéneo segin la
presencia o ausencia de lesiéon tumoral > 10 mm,
la extensidn del aumento fue mayor en el grupo
de muestras con lesiones tumorales > 10 mm. La
probabilidad de hacer el diagnéstico de cancer
en nodulos calientes fue mayor en muestras con
bocio téxico difuso y lesiones tumorales > 10 mm
(OR 0,306; IC del 95 %: 0,253 - 0,387). Esta aso-
ciacion fue estadisticamente significativa con un
valor de p<0,001.

Analisis inferencial multivariado y modelo
de regresion logistica binaria

Una pieza quirtrgica correspondiente a un bocio
nodular téxico (OR 6.406; 1Cgs5¢,3.368 - 12,19), un
tamafio tumoral> 10 mm (OR 5.524; ICg5 4, 2.717 -
11,12) y un tipo histolégico compatible con folicular
carcinoma (OR 4678; ICq5¢, 2341 - 9 344), aument6
de forma independiente la probabilidad de hacer el
diagnostico de un cancer de nédulo caliente, mien-
tras que una muestra quirurgica correspondiente
a un bocio téxico difuso (OR 0,120; ICys4, 0,051
- 0,281), disminuy6 de forma independiente la
probabilidad de hacer el diagndstico de un cancer
de nédulo caliente. Esta relacion fue estadistica-
mente significativa con un valor de p <0,001. La
relaciéon entre el tipo de hipertiroidismo, el tipo
histolégico y el tamafio tumoral, con la prevalen-
cia de cancer en nédulos calientes se resume en
la tabla 1.

El modelo de regresion logistica binaria cons-
truido con las variables independientes se resume
en la tabla 2. Explica el 52 % de la varianza en el
diagnostico de cancer de nddulo caliente y clasifi-
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Tabla 1. Relacion entre el tipo de hipertiroidismo, el tipo histolégico y el tamafio nodular, con la prevalencia de cancer

de tiroides por nodulos calientes.

NODULO CALIENTE
Si (n=95) No(n=1002) n=1097 PR(ICesx) OR(Css) PpQ  OR(Cagu  pTw
Bocio nodular 1,822 31,00 6,406
t6xico (1567-2119)  (1869-51.44) 2000 (33684919) 0000
5 69 79 148
(46,6a:7268)  (5340:7.98)  (135p)
" 2 923 949
(27a:27.48)  (97.30:9218) (865 p)
Bocio multino- 0,980 1,023 0936 ) )
dular tbxico (0594-1617) (0,591 -1.772)
5 17 176 193
(88a:17.98)  (91.2a:17.68) (176 B)
" 78 826 904
(86a:821B)  (91.4a:824B) (824 )
Bocio difuso 0,757 0,036 0,120
t6xico 0711-0805)  (0,018-0072) 00 (0051:0281) 200
5 9 747 756
(120:958)  (988a;7468) (689 p)
" 86 255 341
(252a:90,58) (74:8q:2548)  (31.1P)
Carcinoma 1,592 10,84 4,678
folicular (1330-1,906)  (6521-18,02) °0%0  (2341.9344) 0000
5 34 49 83
(41,0a;36,98)  (59,0a ;4,88) (7.6 8)
" 61 953 1014
(6.0a:63.18)  (94,00:9528) (924 B)
Tamafio nodu- 7,595 8,771 5,524
lar > 10 mm 4.007-14.08)  (4629-16,67) 000 (2747.1119) 0000
5 84 466 550
(153a:88.48) (847a:4658) (50,1 p)
" 1 536 107
(20a: 1168)  (98.0a:5348)  (19,5)

(a) Prevalencia en funcién de la presencia o ausencia de la variable independiente. (8) Prevalencia en funcion de la presencia o ausencia
de la variable dependiente. (u) OR ajustado segun andlisis inferencial multivariado de regresion logistica binaria. (Q) Estadistica chi-cua-

drado de Pearson. (1) Estadistica de Wald.

ca correctamente el 94,1 % de los casos. Segun las
estadisticas de Hosmer-Lemeshow, este modelo
fue estadisticamente significativo con un valor de
p=0,010. De acuerdo con esto, la probabilidad de que
un nddulo hiperfuncionante corresponda a un tumor
maligno, dependiendo de la presencia o ausencia de
las variables incluidas en el modelo, corresponde a
la siguiente ecuacion: P=1 /(1 +e - (LOGIT) donde
LOGIT =-1,918 + (1,857 x bocio nodular téxico) +
(-2,119 x bocio difuso téxico) + (1,543 x carcinoma
folicular) + (1,707 x didmetro > 10 mm).

Discusion

Nuestra revision confirma que en las muestras
quirurgicas de pacientes diagnosticados de hiper-
tiroidismo y cancer de tiroides, la mayoria de los
tumores malignos derivan de un nédulo frio. Sin
embargo, el 8,6 % de los casos de cancer identifi-
cados en la presente revision derivan de un nédulo
caliente, lo que nos obliga como clinicos a descar-
tar preoperatoriamente la presencia de cancer en
este grupo de pacientes. El modelo de regresion
binaria propuesto sugirié que caracteristicas clinicas
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Tabla 2. Probabilidad de diagnosticar un tumor maligno a partir de un nédulo caliente segun el modelo de regresion
logistica binaria, P =1/ (1 + e - (LOGIT)), donde LOGIT =-1.918 + (1.857 x bocio nodular téxico) + (-2.119 x bocio
difuso toxico) + (1,543 x carcinoma folicular) + (1,707 x diametro> 10 mm). a) Frecuencia segun el grupo de nédulos
frios y nddulos calientes. () Frecuencia en funcion de la poblacién de estudio.

Carcinoma Tamaio Nodulo caliente Probabilidad Nodulo frio Probabilidad

Grupo Tipo de hipertiroidismo

folicular nodular n (%) (p) n (%) (p)
1 Bocio nodular téxico Compatible >10mm 31 (32.6a ; 2.88) 0,815 1(0.1a; 0.1B) 0,185
2 Bocio nodular téxico Incompatible >10mm 35 (36.8a ; 3.2B) 0,485 40 (4.0a ; 3.6B) 0,515
3 Bocio nodular téxico Compatible <10mm  2(2.1a; 0.2B) 0,444 0 (0.0a ; 0.0B) 0,556
4 Bocio multinodular toxico Compatible > 10 mm 1(1.1a;0.1B) 0,407 11 (1,1a; 1.08) 0,593
5 Bocio nodular téxico Incompatible <10 mm 1(1.1a; 0.1B) 0,146 38 (3.8a; 3.5B) 0,854
6 Bocio multinodular téxico Incompatible >10mm 13 (13.7a; 1.2B) 0,128 42 (3.50a ; 3.8B) 0,872
7 Bocio multinodular toxico Compatible <10mm 0 (0.0a; 0.0B) 0,111 2(0.2a; 0.28) 0,889
8 Bocio difuso téxico Compatible >10mm 0 (0.0a; 0.0B) 0,076 23 (2.3a; 2.1B) 0,924
9 Bocio multinodular toxico Incompatible <10 mm 3(3.2a; 0.3B) 0,026 105 (10.5a ; 9.6B) 0,974
10 Bocio difuso toéxico Incompatible >10mm 4 (4.2a; 0.4B) 0,017 333 (33.2q; 30.4B) 0,983
11 Bocio difuso téxico Compatible <10 mm 0 (0.0a ; 0.0B) 0,015 12 (1.2a;1.1B) 0,985
12 Bocio difuso toxico Incompatible <10 mm 5 (5.3a; 0.5B) 0,003 379 (37.8a ; 34.58) 0,997
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como un diagndstico clinico correspondiente a
bocio nodular téxico, una histologia compatible
con carcinoma folicular y un didmetro nodular >
10 mm, por si mismos, son caracteristicas clinicas
capaces de incrementar la probabilidad de que un
nodulo corresponde a un tumor maligno, mien-
tras que un diagnostico clinico correspondiente
abocio toxico difuso disminuye esta probabilidad.

En cuanto al subtipo histoldgico, los resultados
sugieren que la prevalencia de carcinoma folicular
aumenta hastaun 41 % (OR 4.678; IC g5, 2.341 - 9.
344) cuando se calcula a partir del grupo corres-
pondiente a nddulos calientes. Sin embargo, es
importante que el 63 % de los n6dulos calientes,
casi dos tercios de este grupo, correspondieron
a un carcinoma papilar, por lo que se sugiere un
ligero aumento en el hallazgo de carcinoma foli-
cular en nddulos calientes, en comparacién con la
presentacion habitual de lo mismo en los n6dulos
en general, por lo que esta caracteristica podria
proponerse como un posible factor de riesgo entre
ambas variables en futuros estudios.

Para darle aplicabilidad clinica a este modelo,
es importante aclarar la posibilidad de documen-
tar estas caracteristicas de manera preoperatoria.
As{, la gammagrafia tiroidea permitiria categori-
zar alos pacientes segun la probable etiologia del
hipertiroidismo, ademas de documentar la distri-
bucién de nédulos frios y calientes; la ecografia
tiroidea permitiria determinar el diametro de las
lesiones nodulares y categorizarlas como < 10 mm
y >10 mm. Sin embargo, no es posible determinar
preoperatoriamente que el tipo histolégico corres-
ponda a un carcinoma folicular, debido a que la
citologia obtenida por puncién con aguja fina no
es capaz de diagnosticar preoperatoriamente esta
lesion tumoral (96,97). Como alternativa clinica
existe la opcion de categorizar a los pacientes se-
gun la presencia o ausencia de cambios nucleares
compatibles con neoplasia folicular en el frotis
citologico.

Como se describe en la tabla 2, es posi-
ble sugerir que los pacientes con los factores
correspondientes al grupo 1 tienen la mayor pro-
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babilidad de que un nédulo caliente corresponda
a un tumor maligno; asf mismo, los pacientes con
los factores correspondientes al grupo 12 tienen
la mayor probabilidad de que un nédulo frio co-
rresponda a un tumor maligno. La probabilidad
atribuible al diagnoéstico de cancer por nddulos
calientes para el resto del grupo debe aplicarse
de acuerdo al contexto clinico de cada paciente,
y en particular, en pacientes con caracteristicas
correspondientes al grupo 7, grupo 8 y grupo 11,
las probabilidades calculadas a partir del modelo
de regresion no son clinicamente aplicables, lo
que se justifica porque no se documentaron casos
de cancer por nédulos calientes en estos grupos.
Los atributos metodoldgicos que sustentan
nuestro modelo de regresion logistica binaria es-
tan sujetos a sesgos de seleccidn, ya que los datos
utilizados en el andlisis estadistico corresponden
a fuentes terciarias. Por ello, invitamos a la comu-
nidad académica a realizar estudios prospectivos,
en los que se compruebe que las prevalencias y
probabilidades expuestas en el presente modelo
corresponden a las observaciones clinicas reales,
donde se pueda realizar la medicién homogénea
de los factores descritos, y proponer otras posibles
caracteristicas clinicas que pueden asociarse al
diagnéstico de cancer en nédulos calientes.

Conclusion

La posibilidad de diagnosticar un tumor malig-
no a partir de un ndédulo caliente debe tenerse
en cuenta en la practica clinica. El diagndstico
clinico correspondiente a bocio nodular téxico,
una histologia compatible con un carcinoma fo-
licular y un didmetro nodular > 10 mm, por sfi
mismos, son caracteristicas clinicas capaces de
incrementar la probabilidad de que un n6dulo ca-
liente corresponda a un tumor maligno. Se deben
realizar estudios prospectivos para evaluar las
caracteristicas clinicas aqui descritas y proponer
otros posibles factores asociados al diagnéstico de
cancer derivado de n6dulos calientes.
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