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Resumen Risk factors associated with malignancy in thyroid

Introduccion: Aproximadamente el 60% de los adultos tienen
uno o mas noédulos tiroideos. La posibilidad de cancer es la preo-
cupacién principal, pero solo alrededor del 5% resulta ser maligno.
El objetivo del estudio fue determinar las caracteristicas clinicas de
pacientes con nédulo tiroideo diagnosticados en un centro pablico
de Seguridad Social de referencia en Riobamba, Ecuador.

Métodos: El presente estudio observacional es analitico, realizado
de Enero del 2010 a julio del 2011. Se incluyeron registros de pa-
cientes con noédulos tiroideos, con estudio histopatologico del
mismo. Se analizan 2 grupos de estudio el primero con resulto his-
tologico de nddulo benigno y el grupo con nédulo maligno. Se ana-
lizan criterios socio-demograficas, caracteristicas clinicas, ecografi-
cas, resultados de laboratorio. La muestra fue probabilistica. Se
comparan las proporciones con Chi cuadrado. Los factores de
riesgo se presentan con Odds Ratio.

Resultados: De 580 pacientes, 454 no requirieron biopsia. Se in-
cluyeron 126 casos, fueron 54 con nédulos malignos 9.31% (IC
95% 7.07-11.97%). No hubo diferencia entre sexo, procedencia
edad entre los grupos. Fueron factores de riesgo para la presencia
de un nédulo maligno tiroideo: el Dolor (OR 155.9), la consisten-
cia dura del nédulo (OR=21.7), y la imagen sélida del nédulo en
la ecografia (OR=16.2).

Conclusiones: A pesar de que una proporcioén considerable de
pacientes con nédulos tiroideos no requiri6 biopsia, la tasa de ma-
lignidad en aquellos que si la necesitaron fue significativamente
mayor de lo esperado. La presencia de ciertos factores como la
edad, la procedencia geografica y las caracteristicas histologicas de
los n6dulos se asociaron con un mayor riesgo de malignidad.
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nodules: A single-center observational study.

Abstract

Introduction: Approximately 60% of adults have one or more thyroid
nodules. The primary concern is the potential for cancer, though only about
5% of cases are malignant. This study aimed to determine the clinical cha-
racteristics of patients with thyroid nodules diagnosed at a public Social Se-
curity referral center in Riobamba, Ecuador.

Methods: This observational and analytical study was conducted from
January 2010 to July 2011. Records of patients with thyroid nodules who
underwent a histopathological study were included. Two study groups were
analyzed: the first with benign nodule histological results and the second
with malignant nodules. Sociodemographic criteria, clinical and ultrasound
characteristics, and laboratory results were evaluated. The sample was pro-
babilistic. Proportions were compared using a chi-square test, and risk fac-
tors were presented with odds ratios.

Results: Of the 580 patients, 454 did not require a biopsy. A total of 126
patients were included, of whom 54 had malignant nodules (9.31% CI7.07—
11.97%). There were no differences in sex, origin, or age between the
groups. Risk factors associated with the occurrence of a malignant thyroid
nodule included pain (OR 155.9), a hard consistency of the nodule
(OR=21.7), and a solid ultrasound image of the nodule (OR=16.2).

Conclusions: While many patients with thyroid nodules do not require a
biopsy, the malignancy rate among those who do was significantly higher
than anticipated. The presence of certain factors, such as age, geographical
origin, and histological characteristics of the nodules, was associated with

an increased risk of malignancy.
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Introduccion

Aproximadamente el 60% de los adultos tienen uno o mas
nédulos tiroideos. La posibilidad de cancer es la preocupacion
principal, pero solo alrededor del 5% resulta ser maligno [1].

La prevalencia de los nédulos tiroideos aumenta con la
edad. Aunque los nédulos tiroideos en los adultos mayores tie-
nen un menor riesgo de malignidad, es mas probable que los
canceres 1dentificados sean de histologia de alto riesgo. Los
objetivos de la evaluacion de los nédulos tiroideos y las herra-
mientas utilizadas para el diagndstico son similares para los
pacientes mayores y mas jovenes con nodulos tiroideos [2].

En los dltimos 30 afios ha habido un aumento sustancial
en la deteccion de nédulos tiroideos. En gran medida asinto-
maticos, los nédulos tiroideos suelen ser hallazgos incidentales
que normalmente plantean un riesgo minimo. Esto implica
atencion innecesaria o excesiva. Para abordar este problema,
la Gltima década ha sido testigo de un enfoque cada vez mas
conservador en el manejo de los nédulos, buscando individua-
lizar la atencion y brindar la intervencién mas enfocada que
conduzca a resultados favorables [3]. Los nodulos benignos se
pueden controlar de forma segura con imagenes de segui-
miento minimas o de intervalos prolongados. Se deben consi-
derar las pruebas moleculares para los nddulos citologica-
mente indeterminados debido a su capacidad para mejorar la
determinacion del riesgo de cancer preoperatorio y reducir la
cirugia innecesaria. El tratamiento de los nédulos malignos
comprobados mediante biopsia se ha vuelto cada vez mas ma-
tizado, ya que las recomendaciones para la tiroidectomia casi
total ya no son de rutina [4]. Actualmente se considera co-
munmente la hemitiroidectomia cuando se prefiere la inter-
vencién quirdrgica. Algunos pacientes con noédulos cancero-
sos aislados de pequeno volumen se tratan de forma segura y
no quirdrgica con monitorizacién activa. Las estrategias mo-
dernas de manejo de la enfermedad nodular tiroidea buscan
incorporar la creciente cantidad de datos de diagnostico y
prondstico disponibles, incluidos hallazgos demograficos, ra-
diolbgicos, patolégicos y moleculares. Una vez obtenido, se
puede formular eficazmente un plan de gestion individuali-
zado [4].

El objetivo del presente estudio fue determinar las carac-
teristicas clinicas de pacientes con nédulo tiroideo diagnosti-
cados en consulta externa de un centro publico de Seguridad
Social de referencia en Riobamba, Fcuador.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

El presente estudio observacional de tipo transversal es
descriptivo. La fuente es retrospectiva.

Escenario

El estudio se desarrolld en el Hospital del Instituto
Ecuatoriano de Seguridad Social de Riobamba, Ecuador. El
periodo de estudio fue del 1 de Enero del 2010 al 31 de julio
del 2011.

Participantes

Se incluyeron los registros de pacientes con diagnéstico de
nédulo tiroideo, con estudio histopatologico del mismo. Se
analizan 2 grupos de estudio el primero con resulto
histolégico de nddulo benigno y el grupo con ndédulo maligno.

Variables
Las variables fueron: edad, sexo, lugar de procedencia, nivel
social, caracteristicas clinicas del noédulo, resultados de

laboratorio: leucocitos, hemoglobina, triglicéridos, colesterol,
TSH, FT4, FT3, histologia, ecografia del quiste.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue indirecta; se llené un formulario electrénico a
partir de los datos de la historia clinica institucional AS400.

Sesgos

Se evit6 el sesgo de observacion y seleccion aplicando los
criterios de seleccion de participantes. Para evitar posibles
sesgos de entrevistador, de informaciéon y de memoria, el
investigador principal mantuvo en todo momento los datos
con una guia y registros aprobados en el protocolo de
investigacion. Dos investigadores analizaron de forma
independiente cada registro por duplicado y las variables
fueron registradas en la base de datos una vez verificada su
concordancia.

Tamafio del estudio

El universo de estudio esta determinado a todos los pacientes
que se encuentran registrados como tales en el sistema MIS,
del hospital del IESS Riobamba, y que tomaron una cita para
el servicio de consulta externa en el area de Medicina Interna;
el tamano poblacional de estudio se realiza calculando las
féormulas establecidas en las cuales se han conformado un
nivel de seguridad del 99%, una precisiéon estimada dentro del
5%, y se asume que del total de estudio se establece que la
proporcion estimada de la muestra es del 50%, con la
siguiente férmula: n=Za2* p * q/d2=126.
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Variables cuantitativas

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los resultados se expresan
como frecuencia y porcentaje. No se convirtieron variables
categoéricas en cuantitativas.

Anélisis estadistico

Las variables cualitativas fueron analizadas con frecuencia y
porcentajes. Se presenta intervalo de confianza del 95% para
una proporcion en las prevalencias relevantes. Se comparan
las proporciones con Chi cuadrado. Cuando es pertinente la
asociacion, se presenta Odds ratio con el intervalo de
confianza del 95%. El paquete estadistico utilizado fue IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Resultados

Participantes

De 580 pacientes, 454 no requirieron biopsia por criterios cli-
nicos y ecograficos. Se incluyeron 126 registros de pacientes
con noédulos tiroideos con resultado histologico, en quienes si
fue necesario la biopsia del nédulo (Figura 1). Esto representa
el 21.72 % con un intervalo de confianza del 95% de 18.43
% al 25.31 %. De los 126 casos 54 fueron malignos. Compa-

rativamente a la muestra general fueron 9.31% (IC 95% 7.07-
11.97%).

Figura 1. Participantes del estudio.

580 pacientes diag-
nosticados con nédu-
los tiroideos.

No fue necesario la
biopsia N=454.

126 pacientes inclui-
dos en el analisis.

54 con nédulo ma-

72 con nodulo be-

nigno. ligno.

Caracteristicas principales del grupo de estudio

Fueron 116 mujeres (92.06%) y 10 hombres (7.93%). La edad
mas prevalente del grupo fue mayor a 35 afios en el 88.88%
de los casos (Tabla 1).

La procedencia de los pacientes fue de zona urbana
(Riobamba) en 38 casos (30.0%), de la zona rural (Cantones
de Chimborazo) 26 casos (21%), de otras ciudades de la sierra
del Ecuador 47 casos (37 %) (Tabla 1).

En cuanto a la valoracién del estado social, la mayoria
de pacientes tuvo un estado social bajo (70.6%).

Informe histolégico

La mayoria de los casos correspondieron a nédulos benignos
n=72 (57%) y nédulos malignos fueron 54 casos (43%). La
mayoria de los casos de nédulos benignos correspondieron a
Adenoma folicular 23 casos (18.25%), Bocio multinodular 19
casos (15.07%), tiroiditis 12 casos (9.52%). Los noédulos ma-
lignos fueron carcinoma papilar 68 casos (53.96%), carci-
noma folicular 3 casos (2.38%), carcinoma medular 1 caso

(0.79%).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas del grupo de estudio.
N=126 Desviacion estandar/Porcentaje

Edad
18-23 afios 0 0%
24-29 afios 3 2.38 %
30-35 afios 11 8.73 %
> 35 afios 112 88.88 %
Procedencia del paciente
Region central 47 37.0%
Riobamba 38 30.0 %
Cantones del Chimborazo 26 21.0%
Costa 8 6.0%
Amazonia 7 6.0 %
Estado social

Baja 88 70.6%
Media 26 21.0%
Alta 12 9.0%

Tabla 2. Caracteristicas sociales del grupo de estudio por malignidad.

Benigno Malignos P
n=72 n=54
Mujeres 65 (90.28%) 51 (94.44%) 0.392
Edad

24-29 afios 1 (1.4%) 2(3.7 %)
30-35 afios 5 (6.9 %) 6(11.1 %) 0.483
> 35 afios 66 (91.7 %) 46 (85.2%)

Procedencia
Riobamba (Zona urbana) 20(27.8 %) 18 (33.3 %)
Chimborazo (Zona rural) 15(20.8 %) 11 (20.4 %)
Region central (Sierra) 24(33.3 %) 23 (42.6 %) 0.12
Costa 6(8.3 %) 2 (3.7 %)
Amazonia 7(9.7 %) 0(0 %)

Nivel socio econémico

Bajo 42(58.3 %) 46 (85.1 %) 0.01
Medio 21(29.2 %) 5(9.3 %) 0.06
Alto 9 (12.5%) 3(5.6 %) 0.189
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Anélisis por grupos de nédulo benigno y maligno
No hubo diferencia entre el sexo, la edad y la procedencia con
la clasificacion de noédulo benigno y maligno (Tabla 2). Los
nédulos malignos fueron mas prevalentes en el nivel socio-
econdmico bajo (P<0.01). No existi6 asociacion entre el nivel
socio-econémico medio y alto con el tipo de nédulo benigno
o maligno (T'abla 2).

No hubo diferencias entre la palpacién y localizacion del
nédulo para diferenciar entre noédulos malignos o benignos.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas por malignidad.

Benigno Malignos P
n=72 n=54
Exploracién del nédulo
Palpable vs no palpable 50 (694 %) 43 (79.63 %) 0.575
Localizacién
Izquicrda 29(40.3 %) 99 (40.7 %)
Derecha 17 (23.6 /) 12 (22.2 %) 0.198
Ambos 4(5.6%) 9(16.7 %)
Dolor
Si 0(0%) 28 (51.9 %) <0.001
Consistencia
Duro 11(15.3%) 43 (79.16%) <0.001
Blando 39 (54.2 %) 0(0 %) <0.001
Indeterminado 22 (30.6 /o) 11 (20.4 %) 0.198
Imagen ecografica
Sélido 10(139%) 39 (72.2 %) <0.001
Quistico 62 (86.1 %) 15(27.8 %) <0.001
Diabetes mellitus tipo 2
Si 11(15.3 %) 18 (33.3 %) 0.017
Hipertension arterial
Si 38(52.8 %) 23 (42.6 %) 0.258
Biometria hematica
Leucocitosis 3(4.2%) 10 (18.5%) 0.009
Leucopenia 0(0%) 1(1.9 %) 0.246
Poliglobulia 0(0%) 2 (3.7 %) 0.100
Linfocitosis 8(11.1%) 6(11.1 %) 1.00
Perfil lipidico
Hipertrigliceridemia 35 (48.1 %) 13(23.8 %) 0.005
Hipercolesterolemia 34 (46.8 %) 15 (28.6 %) 0.027
Condicién clinica
Hipotiroidismo primario 54(75.0 %) 50 (92.6%) 0.01
Hipotiroidismo subclinico 9(12.5%) 3(5.6 %) 0.189
Hipertiroidismo primario 1(1.4%) 0(0 %) 0.385
Hipertiroidismo subclinico 8(11.1%) 1 (1.9 %) 0.046

La presencia de dolor fue mas prevalente en el grupo de
nédulos malignos (P=0.001). La consistencia dura del nédulo,
fue mas prevalente en los nddulos malignos y la consistencia
blanda fue mas prevalente en los nédulos benignos (P<0.001).

La imagen ecografica con la presencia de un noédulo sé-
lido fue mas prevalente en el nédulo maligno, mientras que
una imagen quistica fue mas prevalente en el nédulo benigno

(P<0.001).

Sobre las comorbilidades la presencia de diabetes mellitus
tipo 2 fue un factor de riesgo para la presencia de noédulos
malignos (P=0.017), la hipertension arterial tuvo una distribu-
ci6n similar entre ambos grupos.

De los hallazgos en laboratorio, la leucocitosis y el hipo-
tiroidismo primario fueron mas prevalentes en pacientes con
nédulos malignos, mientras que las dislipidemias fueron mas
prevalentes en el grupo de nédulos benignos (Tabla 3).

Factores de riesgo para la presencia de malignidad
De todas las variables, se constituyeron como factores de
riesgo para la presencia de malignidad tiroidea, el nivel socio-
econdmico bajo, la presencia de dolor en la zona tiroidea, la
consistencia dura en la palpacién del noédulo, la presencia de
una imagen nodular solida en la ecografia, la presencia de
diabetes mellitus tipo 2, la presencia de leucocitosis en la bio-
metria hematica, y la presencia de hipotiroidismo primario.
Por otro lado la dislipidemia fue un factor de proteccioén aso-
ciado a alteraciones metabodlicas (Tabla 4). La ponderaciéon de
los factores de riesgo y de proteccion se presenta en la Figura
2 en el grafico de Forest.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas por malignidad.

Odds ratio IC 95% P
Nivel socio econémico
Baja vs. Media y alta 4.17071 1.6951-9.9516 0.0018
Dolor
Presencia vs. Ausencia 155.9434 9.1912-2645.8239 0.0005
Consistencia
Duro vs. Blando 21.6777 8.6184-54.5254 <0.0001
Imagen ecografica
Solido vs. Quistico 16.12 6.5878-39.4446 <0.0001
Diabetes mellitus tipo 2
Presencia vs. Ausencia 27727 1.1783-6.5248 0.0195
Biometria hematica
Leucocitosis 5.2273 1.3626-20.0532 0.0159
Perfil lipidico
Hipertrigliceridemia 0.3352 0.1542-0.7286 0.0058
Hipercolesterolemia 04299 0.2022-0.9138 0.0282
Condicién clinica
Hipotiroidismo primario 4.1667 1.3197-13.1551 0.0150
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Figura 2. Grifico de Forest de los factores predictores de nédulo maligno

Hipotiroidismo primario =
Hipercolesterolemia=f +H———
Hipertrigliceridemia= H—o—

Leucocitosis = I

Diabetes mellitus tipo 2=

Imagen solida vs. quistica = —e—
Consistencia dura vs. blanda = F—e—
Dolor= I ® I
NSE Bajo vs. medio o alto= —e—

0.1
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Discusion

Los resultados del estudio indican que, de un grupo de 580
pacientes con noédulos tiroideos incidentales, un porcentaje
considerable (21.72%) requirié una biopsia debido a sospe-
chas de malignidad basadas en criterios clinicos y ecograficos.
Sin embargo, es importante destacar que el intervalo de con-
fianza de este porcentaje es moderadamente amplio (18.43%
a 25.31%), lo que sugiere una cierta variabilidad en los resul-
tados. Por otro lado, el estudio encontr6 que el 9.31% de los
nédulos resultéd ser maligno, con un intervalo de confianza
desde el 7.1 % hasta el 12.0%, lo cual es un intervalo amplio
y relativamente alto en comparacién con otros estudios [1, 4].
La mayor tasa de malignidad en nédulos tiroideos en un hos-
pital regional podria ser multifactorial y reflejar una combi-
nacion de factores relacionados con la poblacion atendida, los
protocolos de diagnostico, los factores ambientales y otros ses-
gos. Los pacientes que buscan atencién en un hospital regio-
nal podrian tener caracteristicas particulares que los predis-
ponen a desarrollar cancer de tiroides.

Los hallazgos revelan una compleja relacion entre las ca-
racteristicas clinicas y la malignidad de los nddulos tiroideos.
Resulta relevante que los pacientes de niveles socioeconémi-
cos mas bajos presentaran una mayor probabilidad de desa-
rrollar nédulos malignos, lo que sugiere posibles factores am-
bientales o de acceso a la salud no explorados en este estudio.
La presencia de dolor, una consistencia dura del nédulo, y

10 100 1000 10000
Odds ratio

ciertas caracteristicas ecograficas especificas como la presen-
cia de nédulos solidos se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de malignidad, corroborando hallazgos previos
en la literatura [3]. Ademas, la diabetes mellitus tipo 2 y el
hipotiroidismo primario mostraron una tendencia hacia una
mayor probabilidad de malignidad. Estos resultados subrayan
la importancia de una evaluacién clinica exhaustiva y el uso
de herramientas de imagen para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de cancer de tiroides, permitiendo asi una
intervencion temprana y mejorando los resultados para estos
pacientes.

En la ponderacién de variables, los factores mas impor-
tantes con un Odds Ratio mayor a 10, para la presencia de
un nédulo maligno tiroideo fueron el Dolor (Odds ratio
155.9), la consistencia dura del nédulo (OR=21.7), y la ima-
gen solida del nédulo en la ecografia (OR=16.2).

Estudios en el futuro deberan evaluar estos factores y pro-
poner una ecuacion de regresion que pueda predecir la pre-
sencia o ausencia de malignidad.

Conclusiones

El estudio revel6 que, a pesar de que una proporcién conside-
rable de pacientes con nédulos tiroideos no requirié biopsia,
la tasa de malignidad en aquellos que si la necesitaron fue sig-
nificativamente mayor de lo esperado. La presencia de ciertos
factores como la edad, la procedencia geografica y las
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caracteristicas histologicas de los nédulos se asociaron con un
mayor riesgo de malignidad. Estos hallazgos subrayan la im-
portancia de una evaluacién cuidadosa y personalizada de los
nédulos tiroideos, especialmente en poblaciones especificas y
en presencia de ciertos factores de riesgo, a fin de optimizar el
diagnostico y tratamiento de esta patologia.
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