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El impacto de la Tiroiditis de Hashimoto en la citologAa del nA3dulo
tiroideo y el riesgo de cAjncer de tiroides

A
Resumen:

Contexto: El impacto de la tiroiditis de Hashimoto (TH) sobre el
riesgo de cAjncer de tiroides aA°n no estA; claro. La presencia de una
infiltraciBA3n linfocAtica crA3nica genera un ambiente que
potencialmente podrAa llevar a la transformaciA3n neoplAjsica, y a su
vez influye en la precisiA3n de la evaluacilA3n diagnA3stica.

MA©todos: Se realizA3? un anA;lisis de cohorte, prospectivo, de 9851
pacientes consecutivos con 21.397 nA3dulos al¥1l cm, entre 1995 y 2017.
La definiciA3*n de TH incluyA3 (i) nivel elevado de anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea (ATPO) y / o (ii) el hallazgos de heterogeneidad
difusa en la ecograffa y / o (iii) el hallazgo de tiroiditis linfocA-
tica difusa en histopatologBla. Se determinA3 el impacto de la TH en la
distribuciA3n de la citologlfa y, en A°ltima instancia, en el riesgo de
malignidad.

Resultados: A un total de 2651 pacientes (27%) se les diagnosticA3 TH,
y se realizaron biopsias a 3.895 nA3dulos con TH y 10.168 nA3dulos sin
TH. La prevalencia de citologlAa indeterminada y maligna fue mayor en
el grupo de TH versus no TH (indeterminado: 27.1% vs 23.3%,
respectivamente, p < 0.001; maligno: 10.3% vs 6.8%, respectivamente, p
< 0.001). En A°ltima instancia, el riesgo de que cualquier nA3dulo se
mostrara maligno fue significativamente mayor en el contexto de la TH
(riesgo relativo, 1,6; IC 95%, 1,44 a 1,79; p < 0,001), y se mantuvo
cuando los pacientes con nA3dulos solitarios o mA°ltiples se
analizaron por separado (solitarios: TH vs no TH: 24.5% vs 16.3%;
multinodulares: 22.1% vs 15.4%; p < 0.01).

ConclusiA3n: La TH aumenta el riesgo de malignidad tiroidea en
cualquier paciente que se presente para la evaluaciA3n de nA3dulos. Se
debe utilizar la heterogeneidad ecogrAifica difusa y / o la
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positividad de ATPO para determinar los riesgos en el momento de la
evaluacilAs3n.

A
Comentario:

La tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad autoinmune mA;s
comA°n y la causa mA;js frecuente de hipotiroidismo, afectando entre el
2% y el 15% de la poblaciA3®n mundial. La patogenia de la TH implica un
infiltrado inflamatorio crA3nico en la glAindula tiroides como
consecuencia de una pA©rdida de la tolerancia inmunolA3gica. Al sto
conduce a la activaciA3n de respuestas inmunes celulares y humorales.
HistolA3gicamente, se caracteriza por infiltraciA3n linfocAtica difusa
de la glAjndula, con numerosos folAculos linfoides y centros
germinales, fibrosis y, en A°ltima instancia, atrofia del parA@©nquima.
Se ha demostrado que factores genA®©ticos y ambientales, como la
absorciA3n de yodo en la dieta, contribuyen al desarrollo de la TH.

En 1893, Virchow propuso por primera vez la asociaciA3®n entre la
inflamaciA3n crA3nica y la formaciA3®n de cAjncer. A lo largo del siglo
siguiente, esta hipA3tesis ha sido verificada a travA©s de una
multitud de enfermedades humanas, tales como la predisposiciA3n de los
pacientes con colitis ulcerosa al adenocarcinoma de colon. Dada esta
relaciA3n de causa y efecto, durante mucho tiempo se ha postulado que
la TH tambiA©n estarBAa asociada con un mayor riesgo de cAjncer de
tiroides. Aunque desde entonces numerosos estudios han investigado
esta hipA3tesis, casi todos han sido confusos por sesgos de
selecciAA®n, mAOtricas imprecisas y / o anA;jlisis retrospectivo. Por
estas razones, la asociaciA®n entre la TH y el cAjncer papilar de
tiroides continA°a siendo controvertida. Hasta la fecha, no se ha
realizado un anA;lisis amplio, imparcial y prospectivo para examinar
esta importante pregunta.

Por definiciA3n, la TH es un diagnA3stico histolA3gico, aunque otros
medios de diagnA3stico han demostrado ser altamente predictivos de la
enfermedad como la presencia de anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea (ATPO), asA como la identificaciA®n de un parA©ngquima difuso
heterogAGneo en la imagen ecogrAjfica de la glAjndula. Por lo tanto,
utilizando una gran base de datos con seguimiento prospectivo de
pacientes consecutivos vistos para estudio de sus nA3dulos, en este
estudio se evaluA3 la asociacilA3n entre la TH y el cAjncer de
tiroides. Por separado, tambiA®©n se buscA3?® determinar el impacto de la
TH en la evaluacilA3n diagnA3stica de nA3dulos, especAficamente en la
distribuciA3n de la citologlAa preoperatoria.

La poblaciA3n de estudio incluyA® 9.851 pacientes con 21.397 nA3dulos
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relevantes. Como se esperaba, la poblaciA3n era predominantemente
femenina (83,9%) y tenAa una edad media de 52,2 aAtos. Dentro de la
cohorte evaluable, se realizA3 PAAF (punciA3n aspiraciBA3n con aguja
fina) a 14.063 nA3dulos.A

La evidencia de la TH (serolA3gica, ecogrAjfica o histolA3gica) se
confirmA3 en 2.651 pacientes (27%) y dentro de este grupo un total de
3.895 nA3dulos fueron estudiados. Los 10.168 nA3dulos restantes se
evaluaron en pacientes sin evidencia de TH.

La proporcilA3n de nA3dulos con citologlAa indeterminada y maligna fue
mayor en el grupo con TH que en el grupo sin TH. La citologla
indeterminada se obtuvo en el 27,1% de los pacientes con TH, en
comparaciA3n con el 23,3% en el grupo sin TH. Se identificA3® de manera
similar un aumento en la citologAa maligna en pacientes con TH (10,3
vs 6,8%) Ver Figura 1.
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Figura 1 FRiesgo relativo  de

citologia indeterminada o maligna
HE-1.4, preciil vz benigna relacionada con la TH.
Indeterminada comprende las
categorias 3, 4 v 5 de Bethesda.
Maligno incluye la categoria 6.

6.8%

Indeterminado Maligno

Finalmente, se evaluA3 la asociacilA3n entre la TH y el riesgo de
malignidad en el contexto de una enfermedad nodular tiroidea clA-
nicamente relevante. La frecuencia de un nA3dulo que demostrA3 ser
maligno fue mayor en pacientes con TH coexistente en comparaciA3®n con
aquellos sin (23.3% versus 15.9%; p<0.0l1). Este aumento de la
prevalencia del cAjncer se mantuvo cuando los pacientes con nA3dulos
solitarios o mA°ltiples se analizaron por separado, lo que sugiere un
efecto de la propia TH. Ver Figura 2.

A
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RR-L.G. p-<0.01

Figura 2 Riesgo relativa
de tener 1l o masnddulos
tiroideosmalignos vs Nao
malignos relacionadas
con laTH.

Mu TH

Dado el mayor riesgo de cAjncer de tiroides en el contexto de la TH,
tambiA©n se investigA3 si tal malignidad mostraba signos de mayor
agresividad. Se analizA3 la presencia de signos de invasiA3n,
metA;stasis locales o distantes, o el tamaBAto del tumor y no se
identificaron diferencias significativas.

Al utilizar una definicilA3n clBAnica amplia y altamente traducible de
TH, estos datos confirman un riesgo 45% mayor de que un nA3dulo
tiroideo clAnicamente relevante se convierta en maligno cuando esti®©
presente este proceso inflamatorio crA3nico. El riesgo de que un
nA3dulo sea maligno en el contexto de la TH fue casi uno de cada
cuatro, sustancialmente mayor que en los pacientes sin la
enfermedad.A

Por otro lado, la evaluaciBA3n diagnA3stica de los nA3dulos tiroideos
se ve afectada por la presencia de TH, incluso cuando el nA3dulo no es
maligno, y debe esperarse un riesgo significativamente mayor de
citologha indeterminada. Juntos, estos datos proporcionan evidencia de
que la TH se puede ver como un factor de riesgo para el desarrollo del
cAincer de tiroides. La naturaleza prospectiva a gran escala de este
anAjlisis de cohorte de 20 aAt+os respalda la traducibilidad y
durabilidad de estos hallazgos, aunque se requiere un anlAjlisis
multivariado para comprender mejor si este factor de riesgo permanece
independiente de otras variables.

Otros hallazgos importantes de este estudio fueron que el aumento del
riesgo de cAjncer atribuible a la TH se detectA? en las personas con
nA3dulos solitarios, asA como en los nA3dulos que formaban parte de
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una glAjndula multinodular. Esto apoya la justificaciA3®n de que la
inflamaciA3n imparte un efecto de campo a travA©s de la glAjndula. Y
segundo, el tipo, tamalA+o y agresividad del cAjncer detectado no
difiriA3 de aquellos con o sin TH. Por lo tanto, aunque la
transformaciA3n o formaciA3n maligna parece estar afectada por la TH,
el carcinoma papilar de tiroides (con mucho, el subtipo de cAjncer
mA;s comA°n) sigue siendo en general de bajo riesgo e indolente.A

Ha habido un aumento mundial en el cAjncer de tiroides diferenciado.
De acuerdo con las A°ltimas estadAsticas, el nA°mero de casos nuevos
de cAjncer de tiroides fue de 14.5 por 100,000 hombres y mujeres por
aA+o durante el perAodo de 2011 a 2015.

La mejorAa en la detecciA3n de nA3dulos tiroideos ha sido implicada en
esto, pero parece no explicar completamente este aumento. El aumento
concomitante en la incidencia de TH en todo el mundo (quizAjs despul©s
de la suplementaciA3n con yodo) presenta otra explicacilA3n plausible y
refuerza el concepto de que la inflamaciA3n crA3nica de la tiroides
puede conducir a procesos neoplAjsicos.

El impacto de la TH en la evaluaciA3n diagnA3stica de los nA3dulos
tampoco es sorprendente. La TH estA; relacionada con una mayor tasa de
resultados falsos negativos y positivos en la PAAF. Puede dar como
resultado una atipia reactiva que simula cAjncer papilar de tiroides,
lo que puede resultar en un diagnA3stico indeterminado en las muestras
de PAAF. AdemA;s, la diferenciaciA3®n entre neoplasias foliculares y TH
puede ser difAcil debido a que algunas caracterAsticas citolA3gicas,
como las cA®©lulas foliculares hiperplAijsicas y las cA©lulas de
HAurthle, se encuentran en ambos escenarios.A

Las limitaciones de este estudio son varias. Primero, se estudiaron
solo aquellos pacientes con al menos un nA3dulo tiroideo de 1 cm; por
lo tanto, nuestros hallazgos no son extrapolables a la poblaciA3n
general ni reflejan datos epidemiolA3gicos con respecto a TH o cAjncer
de tiroides en una amplia variedad de poblaciA3n. Segundo, no se
midiA3® el nivel de ATPO en todos los pacientes; por lo tanto, no
podemos evaluar la superposicilA3n de los hallazgos ecogrAjficos y
serolA3gicos de la TH. En tercer lugar, la interpretaciA3n de la
ecografAa fue realizada por un solo radiA3logo experto para la mayorAa
de los pacientes. Esto excluye la evaluaciA3n de la variabilidad entre
evaluadores, que se sabe que existe. Y finalmente, se utilizaron
diferentes ensayos de ATPO a lo largo de 20 aA+os, posiblemente
introduciendo cierta variabilidad en la definiciA3n de resultados
positivos de bajo nivel.

En conclusilA3n, la TH afecta de manera adversa la evaluacilA3n
diagnA3stica y aumenta el riesgo de malignidad tiroidea en cualquier
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paciente en quien se realice una evaluacilA3n de sus nA3dulos. La
presencia de un patrA3n ecogrdAfico difusamente heterogA®neo o de
positividad de ATPO puede usarse para la evaluacilA3n del riesgo de
malignidad tiroidea en el momento de la evaluacilA3n del nA3dulo. Las
investigaciones futuras deberAan trabajar para dilucidar el impacto
relativo de este hallazgo en relacilA3n con otros factores de riesgo
conocidos, como la edad y el sexo.

A
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