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Resumen

Introduccion. La incidencia de malignidad en el bo-
cio multinodular (BM) oscila entre el 1 y el 10%; su
diagndstico es dificil, excepto si se dispone de una
histologia definitiva. Los objetivos de este trabajo
son: a) determinar los factores clinicos de riesgo de
malignidad del BM, y b) valorar la utilidad de la eco-
grafia, la citologia (PAAF) y la biopsia intraoperatoria
(BIO) en el BM para detectar malignidad.

Pacientes y método. Se revisan 672 BM interveni-
dos, de los cuales 59 (8,8%) presentan un carcinoma
tiroideo asociado. Se analizan diferentes variables,
como los factores pronosticos, y los resultados de la
ecografia, la PAAF y la BIO para descartar maligni-
dad. El diagndstico de estas exploraciones fue clasi-
ficado como positivo (indicativo de malignidad) y ne-
gativo (resto de diagndsticos) y se comparé con el
de la histologia definitiva con el fin de calcular el va-
lor de dichas técnicas para el diagndstico de maligni-
dad.

Resultados. Las variables independientes asocia-
das a la presencia de carcinoma sobre un bocio son
los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea
(riesgo relativo [RR] = 1,6), el antecedente de radiote-
rapia cervical (RR = 1,8), el bocio recidivado (RR =
2,1) y las adenopatias cervicales (RR = 1,6). La eco-
grafia presenté una sensibilidad del 14% para des-
cartar malignidad, con un valor predictivo positivo
del 29% y una seguridad diagnostica del 89%. La
PAAF presentd una sensibilidad del 17%, una especifi-
cidad del 96% y una seguridad diagndstica del 88%,
con un valor predictivo positivo del 32% y negativo
del 88%. Por ultimo, la BIO mostré una sensibilidad del
19%, una especificidad del 100%, un valor predictivo
positivo del 100%, un valor predictivo negativo del
93% y una seguridad diagnéstica del 93%.
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Conclusiones. La ecografia, la PAAF y la BIO tienen
una baja sensibilidad para el diagndstico de BM por
lo que, ante la sospecha de malignidad, deben tener-
se en cuenta los criterios clinicos en la toma de deci-
siones.

Palabras clave: Bocio multinodular. Cancer tiroideo. Eco-
grafia cervical. Biopsia intraoperatoria. Puncion-aspira-
cion con aguja fina.

PERIOPERATIVE DIAGNOSIS OF MALIGNANCY
IN MULTINODULAR GOITER

Introduction. The incidence of malignancy in multi-
nodular goiter (MG) ranges from 1-10% and diagnosis
is difficult without definitive histology. The aims of
this study were: a) to determine clinical risk factors
for malignancy in MG, and b) to evaluate the utility of
ultrasonography, cytology (fine-needle aspiration
biopsy [FNAB]) and intraoperative biopsy (IOB) in MG
to detect malignancy.

Patients and method. We reviewed 672 patients
who underwent surgery for MG, of whom 59 (8.8%)
had associated thyroid carcinoma. The prognostic
significance of several factors was analyzed and the
ability of ultrasonography, FNAB and IOB to rule out
malignancy was evaluated. To calculate the value of
these techniques in the diagnosis of malignancy,
their results were classified as positive (suggestive
of malignancy) and negative (remaining diagnoses)
and were compared with those of definitive histology.

Results. The independent variables associated with
the presence of carcinoma in MG were a family his-
tory of thyroid disease (RR=1.6), a history of cervical
radiotherapy (RR=1.8), goiter recurrence (RR=2.1)
and cervical adenopathies (RR=1.6). The sensitivity of
ultrasonography in detecting malignancy was 14%,
with a positive predictive value of 29% and a diag-
nostic accuracy of 89%. The sensitivity of FNAB was
17%, specificity was 96% and diagnostic accuracy
was 88% with a positive predictive value of 32% and
a negative predictive value of 88%. Lastly, the sensiti-

Cir Esp 2004;76(6):369-75 369



Rios-Zambudio A, et al. Diagnéstico perioperatorio de malignidad asociada al bocio multinodular

vity of IOB was 19%, specificity was 100% and diag-
nostic accuracy was 93% with a positive predictive
value of 100% and a negative predictive value of 93%.

Conclusions. Ultrasonography, FNAB and I0B
show low sensitivity in MG. Therefore, clinical criteria
should be taken into account when taking decisions
concerning suspected malignancy.

Key words: Multinodular goiter. Thyroid cancer. Cervical
ultrasonography. Intraoperative biopsy. Fine-needle aspi-
ration biopsy.

Introduccidn

La incidencia de malignidad sobre el bocio multinodular
(BM) oscila entre el 1y el 10%"". El diagndstico de un
carcinoma asociado al bocio es importante, ya que precisa
tratamiento quirdrgico, mientras que el BM sin degenera-
cién maligna puede ser manejado de forma conservadora.
El diagndstico clinico es dificil, pues no hay ningun sinto-
ma o signo patognoménico de malignidad®'!*2 y no se han
establecido con claridad los factores de riesgo clinico para
determinar a los pacientes con alto riesgo de presentar un
carcinoma asociado al BM.

En el manejo del BM, las técnicas de imagen del cuello
y el térax tienen un valor clinico limitado'. Asi, la radiolo-
gia simple, la tomografia computarizada (TC) y la gam-
magrafia carecen de sensibilidad para detectar carcino-
mas. En cuanto a la ecografia, hay controversias sobre
su utilizacién*'4, aunque algun estudio ha demostrado su
utilidad™. La puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) es
un método Util para la valoracion del nédulo tiroideo soli-
tario'®. Sin embargo, no hay un consenso de estas carac-
teristicas para las glandulas multinodulares, aunque se
dispone de pocas series en las que se estudie la PAAF
en el BM y los resultados son contradictorios™ 72, La
biopsia intraoperatoria (BIO) es controvertida en cuanto a
su utilidad, aunque hay que tener en cuenta que la mayo-
ria de estos trabajos no estan realizados en el BM, sino
en el nddulo solitario?'-2,

Los objetivos de este estudio son analizar el manejo
diagndstico mas adecuado del BM para determinar los
factores de riesgo de malignidad y la utilidad de las dis-
tintas exploraciones diagndsticas complementarias.

Pacientes y método

Se ha revisado de manera retrospectiva a 672 pacientes diagnostica-
dos e intervenidos de BM entre 1970 y 1999, ambos inclusive, en 59 de
los cuales (9%) se asociaba un carcinoma tiroideo. La edad media
de los pacientes fue de 48 + 15 afios y la mayoria era mujer (n = 617;
92%). El 22% (n = 147) residia en areas geograficas bociégenas de
nuestra comunidad, el 7% (n = 49) presentaba antecedentes familiares
de enfermedad tiroidea, el 2% (n = 9) habia recibido previamente radio-
terapia como tratamiento de un angioma cutaneo cervical, y en el 7% (n
= 46) se habia realizado una cirugia tiroidea parcial previa por bocio uni
o multinodular. EI 59% (n = 398) estaba asintomatico y en el resto, la
clinica mas frecuente fue la compresiva (n = 157; 23%), seguida del hi-
pertiroidismo (n = 112; 17%). En cuanto a la gradacion del bocio, en
105 casos (16%) era de grado | (no se ve pero se palpa), en 410 (61%)
de grado Il (se ve), y en los restantes 157 (23%) de grado Il (comprime
las estructuras vecinas). EI BM era bilateral en el 80% de los casos y la
media de nédulos por bocio fue de 5,1 + 3,2. Con respecto al nédulo
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dominante, su tamafio medio era de 1,8 + 0,9 cm en 542 casos (81%),
su consistencia era elastica y se localizaba con méas frecuencia en el 16-
bulo derecho (n = 465; 69%). En 9 pacientes (1,3%) se palpaban ade-
nopatias laterocervicales.

Las variables analizadas para detectar los factores clinicos de riesgo
de malignidad fueron la edad, el sexo, los antecedentes familiares de
enfermedad tiroidea, la radioterapia cervical, la residencia en areas
geograficas bociégenas, la cirugia tiroidea previa, el tiempo de evolu-
cion, la sintomatologia, la prolongacién intratordcica y la consistencia
del bocio en la exploracion.

Entre las pruebas diagndsticas se valoran los resultados de la eco-
grafia, la PAAF y la BIO. Desde 1985, en nuestro servicio se indica sis-
tematicamente la ecografia tiroidea en el manejo del BM. Esta fue con-
siderada como sugestiva de malignidad si algin nédulo presentaba al
menos 1 de los siguientes criterios: nédulo mal definido, estructura hi-
poecogénica o heterogénea con microcalcificaciones, o halo incompleto
alrededor de la lesion.

Se indicé una PAAF cuando habia sospecha clinica de malignidad o
crecimiento progresivo del nédulo dominante, o en caso de que se op-
tara por el tratamiento médico conservador en bocios con un nédulo do-
minante. La puncién se realizé sobre el nédulo dominante y en los né-
dulos sugestivos de malignidad (fijo a planos profundos, consistencia
dura, crecimiento rapido o exposicion previa a radiacién). Las muestras
han sido interpretadas por un mismo citopatélogo experto en enferme-
dades tiroideas. El diagndstico citolégico fue clasificado como: a) benig-
no o coloide; b) proliferacion folicular o de células de Hirthle; c) sugesti-
vo de malignidad; d) hematico o traumatico, y e) inadecuado.

La BIO se realizé en un subgrupo de pacientes con sospecha de ma-
lignidad, bien por valoracion preoperatoria o intraoperatoria, y donde
podria optarse por una técnica quirirgica parcial en caso de no confir-
marse dicha malignidad. El diagnéstico se clasific en 3 categorias: a)
benigno (sin evidencia de células malignas); b) indicativo de malignidad
(evidencia de células con atipias, aunque sin que se haya confirmado
que se trate de células tumorales), y ¢) maligno (estructuras tipicas de
alguno de los carcinomas tiroideos).

Los resultados de la ecografia se agruparon en indicativo de maligni-
dad frente a benignidad, los de la PAAF en indicativo de malignidad (re-
sultado positivo) frente al resto de diagndsticos (resultado negativo) y
los de la BIO tiroidea en maligno (resultado positivo) frente al resto de
diagnoésticos (resultado negativo), y se compararon con los de la histo-
logia definitiva con el fin de calcular los valores de dichas pruebas para
el diagndstico del carcinoma asociado al BM:

1. Verdaderos positivos (Vp).

2. Falsos positivos (Fp).

3. Verdaderos negativos (Vn).

4. Falsos negativos (Fn).

5. Sensibilidad (S = Vp/Vp + Fn).

6. Especificidad (E = Vn/Vn + Fp).

7. Valor predictivo positivo (Vpp = Vp/Vp + Fp).
8. Valor predictivo negativo (Vpn =Vn/Vn + Fn).
9. Seguridad diagnéstica (Sd = Vp + Vn/total).

Para el andlisis estadistico se utilizé el test de la x? cumplimentado
con el andlisis de residuos y la correccion de Yates o el test de Fisher
en caso necesario, y el test de la t de Student. Para el andlisis multiva-
riable se utilizé un test de regresion logistica en el que se utilizaron las
variables que en el andlisis bivariable tuvieron una asociacion estadisti-
camente significativa. Las diferencias se consideraron significativas
para unos valores de p < 0,05.

Resultados

De los 59 casos con carcinoma asociado (tamafio 1,3
+ 1,3 ¢cm), el 63% (n = 37) correspondia a microcarcino-
mas (carcinomas < 1 cm) y el 27% (n = 22) restante a
macrocarcinomas (tamafio 2,1 + 1 cm). El tipo histoldgico
mas frecuente fue el papilar (n = 48; 81%), seguido del
folicular (n = 6; 10%), el medular (n = 2; 3%), el mixto o
coincidente (n = 2; 3%) y, por ultimo, un caso de anapla-
sico. El 34% (n = 20) era multifocal y se observé afeccion
capsular en el 27% (n = 16), ganglionar en el 8,5% (n =
5) y vascular en otro 8,5% (n = 5). El 58% (n = 34) recibia
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TABLA 1. Variables asociadas al bocio multinodular con
carcinoma tiroideo asociado. Analisis bivariable

TABLA 2. Variables relacionadas con el bocio multinodular con
carcinoma tiroideo asociado. Analisis multivariable

Sin Coeficiente OR
Variable Carcinoma carcinoma p Variable de regresion EE  (IC del 95%) p
(n=59) (n=613) B)
Edad, anos 46 + 14 49+15 0,1972 Antecedentes
Sexo familiares
Varén (n = 55) 4 (7%) 51(8%) 0,6802 No (n = 623) 1 0,0452
Mujer (n = 617) 55(93%) 562 (92%) Si(n=49) 0,47 0,214 1,6 (2,45-1,04)
Antecedentes familiares Radioterapia cervical
No (n = 623) 50 (85%) 573 (94%) 0,0138 No (n = 663) 1 0,0321
Si(n=49) 9 (15%) 40 (6%) Si(n=9) 0,34 0,142 1,8 (2,4-1,36)
Cirugia previa Cirugia previa
No (n = 626) 39 (66%) 574 (94%) 0,045 No (n = 626) 1 0,0123
Si (n=46) 7 (34%) 52 (6%) Si (n = 46) 0,442 0,323 2,1 (4-1,1)
Radioterapia cervical Adenopatias
No (n = 663) 56 (95%) 607 (99%) 0,0088 No (n = 663) 1
Si(n=9) 3 (5%) 6 (1%) Si(n=9) 0,438 0,224 1,6 (2,5-1,02) 0,0442
Residencia zona bociégena
No (n = 525) 44 (75%) 481 (78%) 0,49 EE: error estandar; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.
Si (n=147) 15 (25%) 132 (22%)
Tiempo de evolucion (meses) 93 +133 89+107 0,8078
Asintomatico
No (n = 274) 18 (31%) 256 (42%) 0,093 TABLA 3. Correlacion entre la ecografia y las distintas variables
Si (n=398) 41 (69%) 357 (58%) histolégicas
Hipertiroidismo
No (n = 560) 51(86%) 509 (83%) 0,5025 Ecografia (n = 464)
Si(n=112) 8 (14%) 104 (17%)
Sindromes compresivos Benigno  Maligno p
No (n =515) 48 (81%) 467 (76%) 0,3698
Si(n=157) 11 (19%) 146 (24%) Histologia
Consistencia del bocio Cancer (n = 44) 38 6 > 0,05
Dura (n=124) 15 (25%) 109 (18%) 0,1484 Sin cancer (n = 420) 405 15
Elastica (n = 548) 44 (75%) 504 (82%) Multifocalidad
Adenopatias 1 foco tumoral (n = 28) 24 4 > 0,05
No (n = 663) 54 (91%) 609 (99%) 0,0412 > 1 foco tumoral (n = 16) 14 2
Si(n=9) 5 (9%) 4 (1%) Tamarfio
Componente intratoracico del BM <1cem(n=24) 23 1 0,0032
No (n = 425) 45 (76%) 380 (62%) 0,0298 >1cm(n=20) 15 5
Si (n=247) 14 (24%) 233 (38%) Tipo histolégico
Carcinoma papilar (n = 38) 33 5 > 0,05
BM: bocio multinodular. Carcinoma folicular (n = 5) 5 0
Carcinoma anaplasico (n = 1) 0 1

tratamiento adyuvante con ™'l (dosis media 130 + 40
mCi). Tras un seguimiento medio de 98 + 72 meses ha
fallecido 1 paciente como consecuencia del carcinoma
(variante anapldsica) y se han producido 3 (5%) recidivas
cervicales. Uno corresponde a un microcarcinoma papilar
(0,7 cm) con afeccién capsular y adenopatias positivas;
el segundo es un carcinoma papilar de 2 cm de didmetro
con afeccion vascular, y el tercero un carcinoma medular
de 7 cm con afeccién capsular.

Al comparar el BM asociado frente al no asociado a
carcinoma tiroideo (tabla 1), observamos que las varia-
bles con diferencias estadisticamente significativas son la
presencia de antecedentes familiares de enfermedad tiroi-
dea (p = 0,0138), los antecedentes personales de radiote-
rapia cervical (p = 0,0088), el bocio recidivado (p = 0,045),
la presencia de adenopatias (p = 0,0412) y la ausencia de
un componente intratoracico del bocio (p = 0,0298). En el
analisis multivariable (tabla 2) se confirman como varia-
bles independientes relacionadas con la presencia de car-
cinoma asociado los antecedentes familiares de enferme-
dad tiroidea (riesgo relativo [RR] = 1,6), el antecedente de
radioterapia cervical (RR = 1,8), el bocio recidivado (RR =
2,1) y la presencia de adenopatias cervicales (RR = 1,6).
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En 464 pacientes (69%) se realizé una ecografia tiroi-
dea, que en 21 casos (4,6%) puso de manifiesto signos
indicativos de malignidad. Sin embargo, sélo detectaron 6
(14%) de los 44 carcinomas tiroideos asociados a dichos
bocios. Al analizar las distintas variables histoldgicas en
relacion con la ecografia, sélo se asocia la deteccion del
carcinoma con el tamafio tumoral (p = 0,0032) (tabla 3).
La sensibilidad de la ecografia para detectar malignidad
en el BM fue del 14%, con una especificidad del 96% y
una seguridad diagnostica del 89% (tabla 4).

La PAAF se realiz6 en 432 bocios. En todos ellos se
punciond el nédulo dominante y en 14 otro nddulo por
sospecha de malignidad. El resultado en las 456 puncio-
nes fue de coloide en 339 casos (74%), proliferacion foli-
cular o de Hurthle en 83 (18%), indicativo de malignidad
en 22 (5%) y hematico en 2 (0,4%). En 42 pacientes
(9,7%), la histologia mostré un carcinoma tiroideo asocia-
do y todos se localizaron en el nddulo dominante o en el
que presentaba sospecha clinica de malignidad; cabe
destacar que 20 carcinomas eran multifocales. Para reali-
zar el estudio estadistico se seleccion6 una puncién por
bocio, de tal forma que en los 14 pacientes con 2 puncio-
nes se escogid la que se habia realizado en el nédulo
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TABLA 4. Parametros de la ecografia, la PAAF y la BIO
para el diagndstico del carcinoma tiroideo asociado al bocio
multinodular

Ecografia =~ PAAF BIO

(n=464) (n=432) (n=197)
Verdaderos positivos, n 6 7 3
Falsos positivos, n 15 15 0
Verdaderos negativos, n 405 375 181
Falsos negativos, n 38 35 13
Sensibilidad, % 14 17 19
Especificidad, % 96 96 100
Valor predictivo positivo, % 29 32 100
Valor predictivo negativo, % 92 92 93
Seguridad diagndstica, % 89 88 93

PAFF: puncién-aspiracién con aguja fina; BIO: biopsia intraoperatoria.

con sospecha de malignidad, pues en los casos en los
que se identificd un carcinoma, éste se localizé en dicho
nodulo (n = 2). Se observa una tendencia estadistica-
mente significativa entre la PAAF coloide y la ausencia
de carcinoma, y entre la PAAF indicativa de malignidad y
la presencia de carcinoma (p = 0,0018). Sin embargo, 23
de los 42 carcinomas (55%) pasaron desapercibidos con
una PAAF informada como coloide (tabla 5). Se observa
un mayor indice de diagndstico citoldgico de malignidad

entre los carcinomas multifocales (p < 0,0001), sin que
se observaran diferencias segun el tamafio tumoral. Asi,
entre los 19 macrocarcinomas, sélo 5 (26,3%) fueron de-
tectados como indicativos de malignidad. Al analizar los
parametros de la PAAF obtenidos de su comparacién con
los hallazgos histoldgicos para descartar malignidad,
destaca una sensibilidad del 17%, una especificidad del
96% y una seguridad diagndstica del 88%, con un valor
predictivo positivo del 32% y uno negativo del 88%
(tabla 4).

La BIO se realiz6 en 197 pacientes, en el 74% (n =
145) por sospecha preoperatoria de malignidad (PAAF
indicativa de malignidad [n = 9; 5%], PAAF de prolifera-
cion folicular [n = 36; 18%)]), y por sospecha clinica de
malignidad (nédulo duro o fijo a planos profundos, ante-
cedentes de radioterapia cervical, antecedentes familia-
res de cancer tiroideo, etc. [n = 100; 51%]) y en el 26%
restante (n = 52) por sospecha intraoperatoria. Los re-
sultados de la BIO fueron: en 191 (99,2%), benigna; en 3
(0,4%), indicativo de malignidad, y en los 3 restantes
(0,4%), malignidad (2 como carcinoma papilar y 1 como
folicular). La histologia definitiva revelé un carcinoma en
16 pacientes (8%), de los cuales sélo 3 fueron detecta-
dos por la BIO, como se observa en la tabla 6. Entre los
factores que influyen en la deteccion del carcinoma por
la BIO destaca el tamafio tumoral (p = 0,0012). Asi, los 3

TABLA 5. Correlacion entre la PAAF y las distintas variables histologicas

PAAF (n = 432)

Coloide Proliferacidn folicular Indicativa malignidad p
Histologia
Cancer (n = 42) 23 12 7 0,0018
Sin céncer (n = 388) 304 71 15
Multifocalidad
1 foco tumoral (n = 26) 14 10 2 < 0,0001
> 1 foco tumoral (n = 16) 9 2 5
Tamafo
<1cm(n=23) 14 7 2 > 0,05
>1cm(n=19) 9 5 5
Tipo histoldgico
Carcinoma papilar (n = 36) 21 10 5 > 0,05
Carcinoma folicular (n = 5) 2 2 1
Carcinoma anaplasico (n = 1) 0 0 1

PAFF: puncién-aspiracién con aguja fina.

TABLA 6. Correlacion entre la biopsia intraoperatoria y las distintas variables histolégicas

Biopsia intraoperatoria (n = 197)

Benigna Indicativa de malignidad Maligna p
Histologia
Cancer (n = 16) 13 0 3 < 0,0001
Sin cancer (n = 181) 178 3 0
Tamafo
<1cm(n=10) 10 0 0 0,0012
>1cm(n=6) 3 0 3
Multifocalidad
1 foco tumoral (n = 12) 9 0 3 > 0,05
> 1 foco tumoral (n = 4) 4 0 0
Tipo histolégico
Carcinoma papilar (n = 13) 1 0 2 > 0,05
Carcinoma folicular (n = 2) 1 0 1
Carcinoma anaplasico (n = 1) 1 0 0
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TABLA 7. Correlacion entre la BIO y la PAAF para detectar el carcinoma asociado al bocio multinodular

Biopsia intraoperatoria?

PAAF Benigna Indicativa malignidad Malignidad Total
Cc NC c NC c NC

Coloide 7 78 0 1 1 0 87

Proliferacion folicular/Htrthle 2 32 0 0 2 0 36

Indicativa de malignidad 1 7 0 1 0 0 9

Hematico 0 2 0 0 0 0 2

Total 10 119 0 2 3 0 134

BIO: biopsia intraoperatoria; PAFF: puncién-aspiracion con aguja fina; C: cancer tiroideo en la histologia definitiva; NC: sin cancer tiroideo asociado en la histologia definitiva.
aLa BIO 'y la PAAF se realizaron conjuntamente en 134 pacientes; en 13 de ellos se asociaba un carcinoma tiroideo.

tumores que en la biopsia fueron clasificados como ma-
lignos eran macrocarcinomas (2, 1,5y 1 cm, respectiva-
mente). La sensibilidad de la BIO es del 19%, la especifi-
cidad del 100% y la seguridad diagnostica del 93%
(tabla 4).

En 134 pacientes se habia realizado una PAAF e intra-
operatoriamente una biopsia. Se correlacionaron los re-
sultados de ambas exploraciones en cuanto a la posibili-
dad de malignidad y se observé que méas del 50% de los
casos con carcinoma tenia una BIO que indicaba benig-
nidad y una PAAF que inform¢ de coloide (tabla 7).

Discusion

En las ultimas décadas se ha producido un avance im-
portante en el manejo diagndstico del BM, aunque aun
hay multiples lagunas que dificultan el diagnéstico preo-
peratorio de el bocio degenerado™'". Esta diferenciacion
es importante pues, aunque en un alto porcentaje estos
carcinomas pueden corresponder a microcarcinomas y
algunos autores consideran que no tienen trascendencia
clinica, hay que recordar que éstos pueden tener una
evolucion fatal y pueden presentarse variantes histoldgi-
cas agresivas?'. Es dificil diferenciar el bocio con un né-
dulo degenerado del benigno por la clinica, ya que no
hay ningun sintoma o signo patognomdnico de maligni-
dad''2. Ademas, hay mucha discrepancia en la bibliogra-
fia sobre cudles son los factores de riesgo clinicos de
malignidad. Asi, en la revision de McHenry et al?, sélo el
sexo masculino fue significativo, mientras que en otras
series esta asociacion es menor?®. Hamming et al® dife-
renciaron factores de alto y moderado riesgo de maligni-
dad; entre los primeros incluyeron el crecimiento rapido,
la mayor consistencia, la pardlisis de una cuerda vocal,
las adenopatias cervicales, las metastasis a distancia y
la historia familiar de carcinoma medular de tiroides. La
presencia de uno de ellos implicaba un riesgo de cancer
del 71%, mientras que con 2 0 mas el riesgo se incre-
mentaba al 100%. Por otra parte, para Layfield et al?®, la
presencia de adenopatias cervicales era el Unico factor
significativo.

En nuestro estudio obtenemos como factores de riesgo
los antecedentes familiares de enfermedad tiroidea (RR
= 1,6), los antecedentes personales de radioterapia cer-
vical (RR = 1,8), la cirugia tiroidea previa (RR = 2,1) y las
adenopatias cervicales (RR = 1,6). Asi, en el tiroides es
frecuente que la enfermedad se asocie en familias y la
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relacion familiar con el BM es relativamente habitual, asi
como la asociaciéon de éste con el carcinoma papilar,
como ya habiamos descrito con anterioridad®! y también
otros autores®. Hamming et al*® describieron como un
factor de alto riesgo para desarrollar carcinoma la historia
familiar, pero en su caso se trataba del carcinoma medu-
lar de tiroides, mientras que en nuestra serie es la histo-
ria familiar de cualquier enfermedad tiroidea. From et al*®
también encontraron una asociacién con la historia pre-
via de bocio. Sin embargo, el carcinoma tiroideo es de-
masiado infrecuente como para realizar un cribado en to-
dos los pacientes con una historia familiar previa de
bocio o nddulos. También es conocido el alto riesgo de
desarrollar cancer tras la radiacion ionizante. Este hecho
ha sido claramente confirmado con el accidente nuclear
de Chernobyl, que ha multiplicado por mas de un 1.900%
el riesgo de carcinoma en los nifios®*. El bocio recidivado
presenta una mayor incidencia de malignidad (> 7%)%®.
Asi, Menegaux et al®® encontraron un 11% de malignidad
en 203 reoperaciones por enfermedad benigna. Nuestra
incidencia en el bocio recidivado ha sido alta, > 15%.

La ecografia tiroidea es util para confirmar el diagndsti-
co de BM, valorar su bilateralidad y visualizar pequefios
ndédulos no palpables® 3, aunque su gran limitacion es la
discriminacion de los nédulos malignos®*#°. Hay pocos
estudios sobre el BM, entre los que destaca el de Brklja-
cic et al¥’, en el que analizaron 165 BM con ecografia e
intervenidos y obtuvieron como signos ecograficos su-
gestivos de malignidad la hipoecogenicidad, las calcifica-
ciones nodulares, la ausencia de halo perinodular hipoe-
cogénico, el menor diametro nodular y la localizacién en
los Iébulos superiores. Sin embargo, son datos muy ines-
pecificos. En nuestra serie, la ecografia revelé una sos-
pecha de malignidad en 21 casos que sdlo fue confirma-
da en 6 (29%), con una sensibilidad para detectar
malignidad del 14% (tabla 4). Por ello, deben realizarse
otras exploraciones, independientemente de los resulta-
dos obtenidos en la ecografia.

Segun Wong et al'*, un nédulo dominante en un BM re-
quiere, en esencia, la misma aproximacion diagndstica
que el verdadero nédulo solitario y la decision dependera
de la PAAF preoperatoria. Sin embargo, en el manejo del
BM, la PAAF difiere de la realizada en el nédulo solitario
y plantea algunas peculiaridades. La primera es la deci-
sion sobre qué nddulos deben puncionarse. Asi, varios
autores informan que no es practico puncionar todos los
nodulos palpables’ y proponen la puncién de los nédulos
tiroideos prominentes y de los sospechosos de maligni-
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dad. En nuestra serie se observa que los tumores se lo-
calizaban en dichos nddulos dominantes o sospechosos
de malignidad. En este sentido, Tollin et al*, en un
estudio sobre 61 BM proponen que la PAAF se realice
s6lo en nédulos seleccionados, aunque a diferencia de
nosotros, obtienen buenos resultados. El segundo proble-
ma es la PAAF sospechosa (proliferacion folicular o de
Hurthle; 10-30%), con un 10-50% de malignidad 6254244,
La experiencia del citopatélogo es fundamental; asi, algu-
nos estudios muestran que la revision de los resultados
de la PAAF obtenidos en un centro por otro citopatdlogo
con experiencia implica un cambio del diagndstico en un
10%, varios de ellos con trascendencia terapéutica®. El
principal problema que se plantea en la clinica es la loca-
lizacion de falsos negativos, pues implica la presencia de
carcinomas no detectados*. En nuestra serie, 35 carci-
nomas, mas del 50%, fueron diagnosticados como coloi-
des y, de éstos, 9 (39%) eran macrocarcinomas. La multi-
focalidad tumoral es un factor que favorece el diagnostico
citolégico de malignidad (p < 0,0001); esto se debe a que
la multifocalidad se producia con frecuencia en el mismo
nodulo. No hemos observado la influencia del tamafio tu-
moral; es mas, 4 tumores con un tamafo > 2,5 cm no
fueron detectados por la puncién a pesar de que todos
los carcinomas se localizaban en el nédulo dominante o
sospechoso de malignidad, los cuales se habian puncio-
nado. La sensibilidad de la PAAF fue del 17%, y la espe-
cificidad al 96%, mucho mas baja que la descrita por Lo-
pez et al*’, con un 90 y 99,8% respectivamente; sin
embargo, estos autores analizan conjuntamente el BM y
el nédulo solitario. Nuestra serie es una de las pocas que
analiza exclusivamente el BM'®#2 y |os resultados difieren
de los de autores, como Franklyn et al'®, que consideran
que la PAAF es Util para la deteccion de focos neoplasi-
cos en el BM a pesar de sus falsos positivos y negativos.

Por ultimo, el valor de la BIO para el diagndstico intrao-
peratorio de cancer de tiroides es actualmente controver-
tido®'22, Asi, mientras algunos autores?*#8 han demostra-
do su utilidad, otros* observan que la BIO influye en la
extension de la cirugia en < 1%. En nuestra serie, esta
técnica solo detectd el 8% de los carcinomas asentados
sobre un BM y Unicamente cambié el manejo intraopera-
torio respecto al planificado con anterioridad en 6 pacien-
tes (3%). Ademas, en 3 de ellos (1,5%), la BIO reveld un
tumor sospechoso de malignidad y el estudio histologico
definitivo fue de benignidad, por lo que se realizé una ci-
rugia mas agresiva, no planificada inicialmente e innece-
saria. Estos resultados son semejantes a los obtenidos
por Emerik et al®® y Hamburger et al*, que sélo detecta-
ron el 19% de carcinomas, aunque estos autores realiza-
ron sus estudios en neoplasias foliculares, y no en BM.
Hay algunos grupos que han ido cambiando su criterio
respecto a la BIO en funcion de los resultados. Asi, en
1993, McHenry et al®' realizaron una revisién sobre la
BIO y comunicaron su utilidad. Sin embargo, posterior-
mente, su mismo grupo® evalué de forma prospectiva a
76 pacientes con enfermedad tiroidea nodular, 24 de
ellos con BM, y observé que s6lo en 2 casos (3%) la BIO
hizo cambiar la técnica quirdrgica planificada. Miltenburg
et al®®, en un metaandlisis (11 estudios con 2.204 pacien-
tes) analizan el papel de la BIO en la diferenciacién del
adenoma folicular del carcinoma y concluyen que es un
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test sensitivo pero no especifico que soélo permite la de-
teccion del 48% de los carcinomas, por lo que no debe
ser utilizada de manera sistematica aunque remarcan
que la gran mayoria de los trabajos analizados son re-
trospectivos y sobre nddulos solitarios. Pocos son los
estudios realizados sobre el BM; entre ellos destaca el de
Caraci et al®*, donde se analizan 108 BM con BIO y se
muestra que presenta una seguridad diagnéstica del 95%,
una sensibilidad del 79% y una especificidad del 99%, por
lo que la consideran rentable en el manejo del BM con
sospecha de malignidad. Estos resultados son contrarios
a los encontrados en nuestra serie; asi, la sensibilidad de
la prueba en nuestros pacientes es muy baja, del 19%,
aunque presenta una especificidad del 100%, con una
seguridad diagnodstica del 93%. La sensibilidad de la BIO
descrita en la mayoria de las series, aunque pocas son
sobre BM, es mas alta (75-95%)*. Leteurtre et al** comu-
nicaron una sensibilidad muy similar a la nuestra, del
17%, en un estudio realizado en 64 carcinomas folicula-
res minimamente invasivos. La gran limitacion de la BIO
es que se realiza por congelacion, lo cual dificulta sobre
todo los estudios nucleares y explica su alto indice de fal-
S0s negativos*.

En conclusion, podemos decir que la ecografia, la
PAAF y la BIO no son exploraciones fiables para diferen-
ciar el BM con degeneracion maligna del BM benigno,
pues mas del 80% de los carcinomas pasan inadverti-
dos; por ello, con independencia de sus resultados, debe
prevalecer la sospecha clinica de malignidad. Son fac-
tores de alto riesgo de malignidad los antecedentes fa-
miliares de enfermedad tiroidea, los antecedentes per-
sonales de radioterapia cervical, la cirugia previa y la
presencia de adenopatias cervicales en la exploracién.
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