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Se estudiaron 77 pacientes con nédulos tiroi-
deos hipocaptantes, demostrados por
gamagrafia, por medio de biopsia tiroidea por as-
piracion y terapia supresiva con hormonas
tiroideas durante 6 meses o mas. Seealizo estu-
dio ecografico del nédulo antes de iniZar la
terapia y seis meses después de estarla ‘adminis-
trando. Todos fueron intervenidos porque en
ninguno desaparecio el nédulo con la terapia, a
pesar de que se obtuvo supresion de la tirotrofi-
na en plasma. La biopsia tiroidea por
aspiracion (BTA) fue interpretada en todos
los pacientes como bocio coloide o nodular
o neoplasia folicular. En contraste, en el es-
tudio de la pleza quirdrgica 52 pacientes
presentaron bocio nodular, multinodular o
coloide; 16 tenian carcinomas (12 papilares

y 4 foliculares) y 9 tiroiditis de Hashimoto.
Contrariamente a lo esperado se observé

que 5 de los carcinomas (31.3%) disminuye-
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ron de volumen durante el tratamiento hormo-
nal; de acuerdo a la ecografia la disminucién
promedio fue 0.41 cm?®. En cambio 4 de los
52 nodulos penignos (7.7%) aumentaron de
volumen, en promedio 3.7 cm®. Estos hallaz-
gos sugieren que la prueba de supresion
con hormonas tiroideas no es confiable para
definir si una lesion es benigna o malignha.
En el estudio quiruargico se demostré que
20.8% (16/77) de los nédulos eran carcino-
mas.
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INTRODUCCION

La patogénesis y el tratamiento del nédulo
tiroideo (NT) siguen siendo motivo de con-
troversia (1). La prevalencia del NT palpable en
Estados Unidos se ha estimado entre 4 y 7% y es
mas comin en mujeres (2,3). Su frecuencia en ni-
fios es de sélo 0.22-1.5% y aumenta con la edad
(2). En el estudio de Framinghan (2) se demostré
que cada afio aparecian o se hacian clinicamente
detectables el 0.1% de los NT (2); el tema ha sido
revisado recientemente por varios autores (1,4-6).
La prevalencia de ia enfermedad nodular tiroidea
es mayor que la que sugiere la palpacién clinica. En
un estudio en autopsias Mortensen y asociados (7)

821 pacientes, consideradas clinicamente normales,
tenian uno 0 mas nédulos. M4s recientemente, se
demostré por ecografia que hasta 50% de los pacien-
tes por encima de 50 afos presentan NT (8).

Ashcraft y Van Herle (3,10) revisaron 22 series de
pacientes en quienes se practicé gamagrafia con
yodo radiactivo y que fueron intervenidos sin tener
en cuenta el estado funcional del nédulo; encontra-
ron que 84% eran frios, 10.5% tibios y 5.5% calien-
tes; también que 16% de los nédulos frios, 9% de los
tibios y 4% de los calientes eran cancer tiroideq.
Muchos investigadores consideragfjue la presencia
de carcinoma tiroideo en un nédulo caliente es ex-
cepcional (1,11,12).

Aln se discute cual es el mejor tratamiento para
el NT especialmente el frio (1,5-7). En los ultimos 35
afos se han realizado varias investigaciones sobre
el tema, utilizando hormonas tiroideas a dosis supre-
sivas de la tirotrofina, con el fin de definir cuales
pacientes deberian ser intervenidos (12-16). Los re-
sultados acerca de la disminucién de los nédulos no

demostraron que 50% de las glandulas tiroideas de‘
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carcinomatosos con la prueba de supresién por hor-
monas no son evaluables por razones como varia-
ciones en la dosis y el tipo de hormona utilizada, en
la duracién de su administracién y, especialmente,
empleo de criterios muy diferentes de disminucién
del nédulo para considerar una respuesta como po-
sitiva y evitar fa cirugia (1,5).

Mas recientemente, Gharib y asociados (17) en-
contraron que dosis de hormonas tiroideas supresi-
vas de la tirotrofina, administradas durante 6 meses,
no tenian efecto significativo sobre el tamafio del
nédulo.

Labiopsiatiroidea por aspiracién (BTA) ha surgido
como ayuda importante en la evaluacién y manejo
del NT, debido a su inocuidad y bajo costo; su
sensibilidad varia entre 50 y 97% segun la calidad de
la muestra y la experiencia de quien la interpreta
(9,10); sus resultados en nuestro medio han sido
satisfactorios en comparacién con la biopsia quirdr-
gica (18-21).

En este estudio se evaluaron la BTA y la prueba
de supresién con hormonas tiroideas para el diag-
néstico diferencial entre lesiones benignas y malig-
nas; el trabajo se lievé a cabo en individuos con NT
hipocaptantes, atendidos en el Hospital Universitario
San Vicente de Paul (HUSVP) y en el Instituto de los
Sequros Sociales (ISS), en Medellin. Este parece ser
el primer estudio colombiano sobre la prueba de
supresién con hormona tiroidea en el cancer del

\tiroides.

MATERIALES Y METODOS

En la consulta externa de Endocrinologia del
HUSVP y del 1SS se estudian los pacientes con
enfermedad nodular tiroidea mediante evaluacién
clinica con énfasis en la historia tiroidea y en la
apreciacion del nédulo por palpacién; gamagrafia
con 1'3" 6 Tc %°™; determinaciones de T3, T4y TSH
por RIA; cuando la gamagrafia demuestra que el
nédulo es hipocaptante se realiza la ecografia que
permite medir las tres dimensiones del nédulo y
definir si es sélido, quistico o mixto.

En este estudio se incluyeron 77 individuos con
NT hipocaptantes que fueron intervenidos quirirgi-
camente y habian sido estudiados por prueba de
supresién con hormonas tiroideas y BTA; éstas fueron
interpretadas por diferentes patélogos de acuerdo a
sus criterios, sin ceflirse a parametros citolégicos uni-
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formes y no fueron revisadas por la persona que, en
trabajos anteriores (18-20), habia demostrado mayor
sensibilidad y especificidad diagnésticas.

Una vez conocido el resultado de la ecografia se
prescribieron dosis crecientes de hormonas tiroi-
deas, de preferencia tiroglobulina; se consideraron
utiles las dosis que fueran capaces de suprimir la
tirotrofina sérica hasta los limites inferiores de lo
normal, sin sobrepasarlos. Para averiguar si el pa-
ciente estaba tomando las hormonas se ordenaba
regularmente la medicién de TSH sérica.

Después de un minimo de seis meses de terapia
supresiva se controlaron los nédulos clinica y eco-
graficamente. Si no habian desaparecido clinica-
mente o en la ecografia se enviaba el paciente a
cirugia.

Se calculaba el volumen del nédulo en cma, antes
y después del tratamiento hormonal, segtn la férmu-
la siguiente: n/6xdixdaxda (23).

RESULTADOS

El grupo estuvo compuesto por 74 mujeres (96.1%)
y 3 hombres (3.9%), todos eutiroideos. Hubo 11 perso-
nas menores de 30 afios (14.3%); 22 (28.6%) entre 30
y 39 afios; 28 (36.4%) entre 40 y 49 y 16 (20.8%) de
50 6 mas. Treinta y seis pacientes fueron estudiados
en el ISSy 41 en el HUSVP. Cuarenta y dos nédulos

estaban situados en el I6bulo derecho (54.5%), 27
(35.1%) en el izquierdo y 8 (10.4%) eran centrales.

El diagnéstico establecido por la BTAfue entodos
los casos bocio coloide, nodular o multinodular (que
para la discusién se denominara genéricamente bo-
cio simple) o neoplasia folicular. Se exceptian 4
pacientes en quienes la biopsia no se pudo interpre-
tar por lo escaso del material; en ninguno de éstos
se encontré cancer a la cirugia.

En la biopsia quirdrgica se diagnosticaron 16 c4n-
ceres tiroideos, 52 lesiones benignas (bocio nodular,
muttinodular o coloide) y 9 tiroiditis de Hashimoto;
éstas seran motivo de otro informe. Entre los 16
carcinomas 12 fueron papilares (uno de ellos escle-
roso oculto) y 4 foliculares (uno de ellos de células
de Hurthle). Dos pacientes tenian, adema4s del carci-
noma (papilar en el uno y folicular en el otro), tiroiditis
de Hashimoto.

En la Tabla N® 1 puede apreciarse que de los 52
casos con diagnéstico definitivo de bocio simple
hubo 48 (92.3%) que disminuyeron en promedio
3.8 cm® y 4 (7.7%) que aumentaron en promedio
3.7 cm® con la prueba supresiva con hormonas
tiroideas. En la misma tabla puede apreciarse el
cambio de de los carcinomas después de la terapia
supresiva: 11/16 (68.8%) aumentaron en promedio
1.3 cms® mientras %ue 5 (31.2%) disminuyeron en
promedio 0.41 cms”.

TABLA N2 1

CAMBIOS EN EL VOLUMEN DE 68 NODULOS TIROIDEOS FRIOS* DESPUES
DEL TRATAMIENTO CON HORMONAS

TIROIDEAS
COMPORTAMIENTO
DISMINUCION AUMENTO TOTAL
DIAGNOSTICO N¢ % PROMEDIO** % PROMEDIO** N2 %
Bocio simple 48 923 3.8 7.7 3.7 52 100.0
Carcinoma S5 312 0.41 68.8 1.3 16 100.0
TOTAL & 53 779 = “221 S 68 100.0

*Diagn%stico definitivo posquinirgico
*Encm
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En general los nédulos hipocaptantes fueron séli-
dos a la ecogratia.

Los niveles de tirotrofina sérica se mantuvieron den-
tro de los limites de supresién requeridos; la mayoria
de los pacientes s6lo requirieron para este propésito
dos tabletas diarias de 65 mg. de tiroglobulina.

DISCUSION

El NT adn es motivo de preocupacion para el
paciente y causa de controversia médica. La mayor
dificultad es diferenciar la lesién maligna de la benig-
na pues no hay marcadores en sangre que sugieran
malignidad, a excepcién de la calcitonina que puede
indicar la presencia de un carcinoma medular. Para
el diagnéstico diferencial se han utilizado criterios
clinicos, gamagrafia con diferentes radioisétopos y
ultrasonido; los resultados han sido desalentadores
(1,5,6,9,10). Se creyé en un principio que la prueba
de supresién con hormonas tiroideas podria obviar
las dificultades diagnésticas (12-15,17); tal prueba
se basa en la presencia de receptores de la TSH
tanto en la célula folicular benigna como en ia malig-
na (23,24). La respuesta a la tirotrofina una vez que
se une a su receptor, medida por la oxidacién del
yodo, es menor en los adenomas y carcinomas que
en la célula folicular normal (24); esto sugiere que el
tejido normal responde a la tirotrofina en forma dife-
rente a la de la célula folicular maligna o la del
adenoma. Se desconoce hasta el momento cémo la
diferencia puede manifestarse en la practica médica
en la identificacién de las lesiones malignas vy las
benignas en presencia de supresién con hormonas
tiroideas (5); sin embargo, existe evidencia indirecta
de que el cancertiroideo diferenciado depende de la
tirotrofina tal como lo demuestran la mayor supervi-
vencia de los pacientes con cancer diferenciado de
tiroides tratados con hormonas tiroideas (25) y el
informe anecdético de regresién de este tipo de
cancer tratado con esta terapia (26,27).

La evaluacidn de los resultados de la administra-
cién de dosis supresivas de hormonas tiroideas en
el diagnéstico diferencial del carcinoma tiroideo pre-
senta serias incongruencias (1,5): las investigaciones
no son comparables porque se utilizaron hormonas
diferentes y dosis y periodos de administracién no
uniformes; también porque no existié uniformidad de
conceptos para considerar una prueba positiva (1,5).
Con estas limitaciones el éxito de laterapia supresiva
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con hormonas tiroideas en el NT solitario ha variado
entre 0 y 38% (respuesta completa) y del 10 al 60%
(respuesta parcial) (1,5,17). Se ha sugerido que una
disminucién significativa o la desaparicién del NT
hipocaptante, como respuesta a las hormonas tiroi-
deas, puede indicar benignidad y que si sigue cre-
ciendo, a pesar de la supresién de la TSH, el nédulo
puede ser maligno; sin embargo a esta prueba le
faltan sensibilidad y especificidad para poderla con-
siderar de valor diagnéstico (1,5,17). Varios autores
(14,28,29) han informado carcinomas que respon-
den a la supresion, respuesta que puede deberse a
la regresién del tejido normal o ser del cancer frente
a la disminucién de la tirotrofina. En cambio, la falta
de respuesta a esta prueba no necesariamente indi-
ca malignidad.

Nuestros hallazgos estan de acuerdo con estas
aseveraciones: el volumen del nédulo aumenté du-
rante la terapia en 7.8% de los benignos y disminuyé
en 31% de los carcinomatosos. Ello comprueba la
poca utilidad de 1a prueba supresiva para diferenciar
lesiones tiroideas benignas de malignas.

La BTA es el método mas aceptado y util para el
diagndstico diferencial del carcinoma tiroideo (1,5,17).
Aunque puede dar falsos positivos y falsos negativos
su precisién diagnéstica en paises desarrollados al-
canza 50 a 97%, dependiendo de la calidad de la
muestra y de la pericia de quien la interpreta (5). En
nuestra experiencia previa (18-20) se confirmaron
las posibilidades diagnésticas de este procedimiento
en el cancer tiroideo cuando todas las muestras
fueron revisadas por una persona expernta. En con-
traste, enlapresente serie no se logrd establecer con
la BTA ninguno de los 16 diagnésticos de carcinoma
a pesar de que 12 eran papilares, cuyo diagnéstico
se considera facil (1,5,17). Sélo uno de los 12 era
dificil de detectar con la biopsia por aspiracién pues
se trataba de un carcinoma escleroso oculto; los
demas mostraron extensién tisular.

Hay acuerdo en que en la BTA es mas dificil esta-
blecer el diagnéstico de carcinoma folicular del tiroides
que el del papilar, especialmente cuando es de malig-
nidad baja (1,5,17); esta puede ser la razén para que
no se haya detectado ninguno de los 4 carcinomas
foliculares encontrados después a la cirugia; dado que
la calidad de las muestras fue adecuada, cabe plantear
la necesidad de refinar en nuestro medio la capacidad
diagndstica de las personas que interpretan las biop-
sias tiroideas por aspiracion.
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La prevalencia de carcinoma en los nédulos hipo-
captantes de esta serie fue 20.8%, cifra que esta de
acuerdo con el 23% hallado en trabajos previos de
nuestro grupo (18,19) y con la de 10-30% informada
por otros investigadores (1,5,17). Por tal razén cree-
mos que en nuestro medio todo paciente con un
nédulo hipocaptante debe ser intervenido aunque la
BTA haya sido negativa, mientras no se logre una
mayor certeza diagnéstica en este Gltimo procedi-
miento; asi ocurre en paises donde la precisién diag-
néstica de la BTA es hasta de 97% (1): entonces
puede reservarse la intervencién quirirgica para los
pacientes con nédulos hipocaptantes cuya biopsia
sea positiva o sospechosa de carcinoma.

Cabe también plantear otra alternativa: si la BTA
es negativa se podria ordenar terapia supresiva con
hormonas tiroideas por un minimo de seis meses; si
el nédulo desaparece, casi con seguridad puede
descartarse el cancer; si disminuye, ain significati-
vamente, pero no desaparece sugerimos que se
intervenga por la posibilidad de que exista uncancer;
en efecto, en esta serie 31.2% de los carcinomas
disminuyeron con las hormonas, un promedio de
0.41 cm". Si el nédulo hipocaptante permanece de
igual volumen, y especialmente si aumenta, el paciente
debe ser intervenido. Sugerimos esta conducta alterna
porque ninguno de los nddulos hipocaptantes que
resultaron ser cancer en la biopsia quinirgica en esta
serie presentd diseminacion local ni metastasis a
distancia durante el periodo de tratamiento. Sin em-
bargo, no es de esperar que durante éste desaparezcan
muchos nédulos hipocaptantes: en nuestra experiencia
previa sélo 4 de 200 nddulos hipocaptantes tratados con
hormonas tiroideas desaparecieron clinica y ecogréfi-
camente.

SUMMARY

FINE-NEEDLE ASPIRATION BIOPSY AND SUP-
PRESSION WITH THYROID HORMONE IN THE
DIAGNOSIS OF THYROID CARCINOMA
Seventy-seven patients with cold thyroid
nodules were studied with fine-needle aspira-
tion biopsy and suppression with thyroid hor-
mone. The volume of the nhodule was calculated
ultrasonographycally at the beginning of the
study and after six months of oral therapy with
thyroglobulin, at doses sufficient to maintain
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TSH at the low limits of the normal values. The
cytological analysis was informed in every
case as either follicular neoplasia or nodular or
coloid goiter. This procedure could not dlag-
nose any of the 16 cases of thyroid carcinoma
observed at the surglcal biopsy. Causes for the
misleading diagnoses are discussed. As ex-
pected, the thyroid hormone suppression test
was not accurate to differentiate malignant
from benign nodules. in 31% of the patients
with surgically demonstrated malignant
nodules the lesion decreased 0.41 cm®, Conver-
sely 7.8% of the benign noduies increased
during therapy 3.7 cm?®. At surgery it was found
that 20.8% of these cold nodules were malig-
nant. Currently we found it necessary to advise
surgical treatment until further refinement of
the diagnostic reliabllity of the aspiration biop-
sy is achieved.
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