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Importancia: El diagnéstico de cancer de tiroides se ha incrementado y las posibilidades
de deteccion de una enfermedad subclinica son altas, toda vez que disponemos de
herramientas de detecciébn mas sensibles y de facil acceso. Por ende, el clinico requiere
conocer la historia natural del nédulo tiroideo y del carcinoma papilar de tiroides de bajo
riesgo para brindar a su paciente el mejor tratamiento basado en la evidencia clinica.

Objetivo: Reconocer los elementos clinicos que han condicionado el aumento inusitado
de casos de cancer de tiroides.

Conclusion: El sobrediagnéstico del cancer de tiroides es una realidad, que se posibilita
por el uso extendido de biopsia por aspiracion con aguja fina ((BACAF)) después de la
deteccién de un nddulo tiroideo, en gran parte de manera incidental, sin acarrear la mayoria
de las veces un mejor pronéstico después de su tratamiento.
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Introduccion

El comportamiento del cancer de tiroides es diverso, con un espectro clinico que va
desde una enfermedad indolente que no causara ningun sintoma a lo largo de la vida del
paciente hasta subtipos agresivos que pueden acarrear mayor morbilidad e incluso la
muerte. Desde 1975 al 2009 la incidencia de cancer de tiroides en Estados Unidos
incrementd cerca de 3 veces, de 4.9 a 14.8 por 100.000 personas. El 92 % de
este incremento es atribuible a cambios en la incidencia de cancer de la variedad papilar,
el cual incrementé 3.7 veces, pasando de 3.4 a 13 por 100.000 personas en el 2008,
durante este periodo, la mayoria de los canceres detectados eran no palpables y menores
de 2 cms (65.1%). El incremento mas dramatico en la incidencia ocurrié después de 1993,
con un cambio porcentual anual entre 1993 al 2009 de 6.7 % (Morris et al. 2013). Sin
embargo, durante este tiempo la mortalidad no sufri6 cambios y fue de 0.47 por 100.000
personas (Ho et al. 2015), (Howlader et al. 2011).

El cancer de tiroides es en la actualidad el tercer tipo de tumor que mas eleva su
incidencia, se estima que en la Ultima década la rata de este incremento fue cercana al 3
% anual, como resultado ocurrié un doblaje de la incidencia en 30 afos. Estos hallazgos
han sido identificados en diversas regiones y paises lo que ha generado la percepcion
de una epidemia (Davies and Welch 2006),(Morris and Myssiorek 2010). En
paises europeos se reportd un incremento en la incidencia de este cancer en un 5.3 %
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(suiza) y un 155 % (Francia) entre 1973 y el 2002, mientras que en el sur de Australia se
reporté un incremento de un 177 % en hombres y 252 % en mujeres durante el mismos
periodo (Kilfoy et al. 2008). Sin embargo, Corea del sur rompié el récord con un
incidencia de 80.2/ 100.000 en el 2008, con una rata de un incremento anual de un 23.6 %
en el periodo comprendido entre 1999-2008 (Jung et al. 2013). Estudios iniciales sugieren
que este incremento podria ser secundario al uso extendido de terapia con radiacién para
condiciones benignas de la cabeza vy el cuello entre 1920 y 1950 (Weiss 1979). Otros
estudios proponen que el fendbmeno podria estar asociado a la radiacion atmosférica
(Kazakov, Demidchik, and Astakhova 1992) o a un incremento a la exposicion a las
radiografias (Ron et al. 1995). Recientes estudios concluyen que el incremento en la
incidencia de cancer de tiroides podria ser el resultado de una mejoria en el diagndstico
de la enfermedad subclinica, secundario a un incremento en el uso de BACAF de nddulos
tiroideos, que han sido detectados gracias al uso extendido de métodos de imagenes
avanzadas. (Kent et al. 2007),(Davies and Welch 2014),(Davies and Welch 2006) (T.-J. Lee
et al. 2012).

Hace 2 décadas la mayorias de estos tumores eran encontrados en pacientes con
lesiones que causaban sintomas obstructivos, tenian masas visibles, o a través del
examen fisico regular, siendo los nédulos mayores de 20 mm estudiados con palpacion vy
biopsia. Con el advenimiento de la ultrasonografia en la década de los ochenta y la
biopsia guiada por ecografia en los noventa se logré detectar y biopsiar ndédulos de hasta
de 2 mm (Leenhardt et al. 2004). Pero no solo es la ecografia, un mayor uso de nuevas
modalidades de imagen con otras indicaciones también es responsable de la deteccién del
cancer de tiroides. Ejemplo de ello, en Estados Unidos el uso de la tomografia se ha
triplicado desde 1995 al 2005, y el uso de la resonancia magnética se ha duplicado (L. C.
Baker, Atlas, and Afendulis 2008). Cerca del 16 % de las tomografias o de las imagenes de
resonancia magnética muestran nédulos tiroideos de manera incidental, de los cuales el
75 % son menores a 15 mm (Youserm et al. 1997). Estas imagenes por si solas ha
contribuido a un incremento en 2,4 veces la incidencia de los nédulos tiroideos en las 3
pasadas décadas y explican el incremento de 3 veces la realizacion de biopsias entre
1995 y el 2005 (Cronan 2008). Esto sin duda condiciona no s6lo un descubrimiento de un
mayor numero de lesiones subclinicas sino también su tratamiento. En un centro la
proporcion de pacientes llevados a cirugia con lesiones menores de 1 cm paso del 14 %
en el ano 1995 a un 56% 10 anos después (S. H. Lee et al. 2008).

El descubrimiento de un nédulo tiroideo puede ser estresante para un paciente, sin
embargo mas del 90 % de los nédulos detectados son lesiones benignas sin significado
clinico (Papini et al. 2002), (Mandel 2004). La histologia de los nddulos tiroideos
malignos esta dividida en 4 subtipos: papilar que corresponde al 85 % del total de los
detectados, folicular 11 % medular 3% y anaplasico 1 % (Cooper et al 2013). El carcinoma
anaplasico esta asociado con el peor pronostico con una mortalidad temprana (Mclver et
al. 2001). En contraste el cancer papilar tiene un excelente pronédstico en especial cuando
los nédulos son menores de 20 mm de diametro, con una sobrevida a 20 afnos que
alcanza el 99 % (Hay et al. 1993). La biopsia por aspiracion con aguja fina es el
procedimiento de eleccion para identificar lesiones sospechosas que requieran cirugia
(Cooper et al. 2006) (Pacini et al. 2006). Existen criterios establecidos para realizar el
procedimiento que incluye el tamafno del nédulo y las caracteristicas de laecografia.
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Cuando en la valoracion inicial el nodulo tiene una citologia benigna o se descartan
caracteristicas ecograficas sospechosas (hipoecogenicidad, margenes irregulares, mas
alto que ancho, microcalcificaciones, flujo vascular intranodular), el clinico se enfrenta a
una situacion en la cual no tiene mucha evidencia que sustente una conducta o un
protocolo de seguimiento, esto ocurre en parte porque se desconoce la historia natural
del nédulo tiroideo (Filetti, Durante, and Torlontano 2006).

Las guias actuales recomiendan la realizacion de ecografia de tiroides de control para los
nodulos benignos y realizacion de una segunda biopsia en casos de exista un
crecimiento significativo del nodulo (incremento de un 20 % o mas en al menos 2
diametros del nédulo, con un incremento minimo de 2 mm).(American Thyroid Association
Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer 2009). Un
estudio italiano a 5 afios con 992 pacientes y 1567 nddulos quiso averiguar con qué
frecuencia y en qué magnitud ocurrian estos cambios en los nddulos y su correlacion con
patologia maligna. Se incluyeron noédulos con citologia benigna (40.2%)y sin
caracteristicas sospechosas en la ecografia de la tiroidea( 59.8%), durante el seguimiento
se recabod informacion sobre el tamano de la lesion , factores asociados con crecimiento
del ndédulo, aparicion de nuevos nodulos y la incidencia de cancer de tiroides . En el
seguimiento anual, la biopsia por aspiracion con aguja fina se realizé si existia
crecimiento significativo del nédulo o presencia de caracteristicas sospechosas en la
ecografia. Dentro de los resultados se documenté al quinto afo, crecimiento de los
nddulos en cerca del 15 % de los pacientes con un promedio de 4.9 mm. Entre los factores
asociados al crecimiento del nodulo se identifico la presencia de multiples ndédulos,
nddulos de 7.5 mm o mas y la edad (menores de 43 afios). Al finalizar el estudio, el cancer
de tiroides fue diagnosticado en 5 nddulos tiroideos originales con citologia benigna
(0.3%) y solo en 2 de ellos se habian evidenciado crecimiento (Durante et al. 2015).

Se puede afirmar que en la actualidad son mas los pacientes que reciben un diagnéstico
de cancer de tiroides después de una evaluacion de ndédulo tiroideo descubierto de
manera incidental, que por la presencia de un noédulo sintomatico o palpable. La mayoria
son mujeres en una relacion de 3:1 comparada con los hombres con edades
comprendidas entre los 40 a 50 afios al momento del diagndstico (Horner et al. 2009).

La practica de la medicina moderna ha resultado en un aumento de la incidencia de una
enfermedad subclinica en pacientes de bajo riesgo, aparentando una mejoria en la
supervivencia, que al ser contrastada con la mortalidad hace suponer que la verdadera
epidemia corresponde a una mayor deteccion de los nodulos tiroideos con menor riesgo
clinico, soportado en que una proporcidon muy significativa de casos son micro tumores
con ganglios linfaticos negativos (Davies and Welch 2014). Existen algunos argumentos
que soportan la idea de que el incremento de la incidencia del cancer de tiroides no
puede ser solo atribuido a una incremento en su deteccion, porque incluso tumores de
mayor tamafio también han incrementado su incidencia, asi como la radiacién por
exposicion a tomografias (Chen, Jemal, and Ward 2009), (Morris and Myssiorek 2010) (S.
R. Baker and Bhatti 2006). Sin embargo, esta observacion no necesariamente descarta la
posibilidad de un sobrediagndstico el cual es mas probable que ocurra en mercados menos
regulados para el uso de la ecografia u otras modalidades de imagen. Asi mismo el
rapido incremento en el uso de tomografias puede ser interpretado como parte de un
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sistema de salud con suficientes medios que favorezcan la deteccion de una enfermedad
gue puede ser benigna e indolente.

Se ha encontrado que los ingresos de una poblacién puede afectar la detecciéon del
cancer de tiroides (Ghori et al. 2002). Existe una correlacion positiva entre la incidencia de
cancer de tiroides y los indicadores socioeconomicos de un pais, donde se incluyen
entre otros el acceso al sistema de salud, ingresos monetarios por hogar, educacion y
polizas (Sprague, Warren Andersen, and Trentham-Dietz 2008). Un caso particular es
Corea del sur, alli y desde 1999 el gobierno local tuvo la iniciativa de buscar
activamente algunos canceres y otras enfermedades; entre ellos cancer de mama, cuello
uterino, cancer gastrico y hepatico. Aunque la busqueda de cancer de tiroides no se
ofrecia sistematicamente, los pacientes podian realizarse una ecografia de cuello
pagando entre 30 a 50 ddélares. Aunado a estas politicas de salud publica, la
disponibilidad de ecégrafos y otras imagenes avanzadas solicitadas y practicadas por
multiples especialidades generdé un masivo acceso de evaluacion mediante imagenes
de la glandula tiroidea, esto llevo a que el afio 2011 la incidencia de cancer de tiroides
se incrementara en 15 veces cuando se compard con lo observado en el afio de 1993
(con una mortalidad que permanecié estable); esto derivd en que el cancer de tiroides sea
hoy dia el primer tumor diagnosticado en este pais. Cifras del afio 2011 advierten que
mas de 40.000 personas recibieron el diagndstico de cancer de tiroides con una
tratamiento prescrito virtualmente para todos los casos, siendo la tiroidectomia total
practicada en dos tercios de los pacientes vy el restante sometidos a tiroidectomia
subtotal. EI 11 % experimentaron hipoparatiroidismo y 2 % paralisis de cuerdas vocales
(Ahn, Kim, and Welch 2014).

Sobrediagndstico

Para hablar de sobrediagnéstico de una entidad, existen 2 requisitos: Un reservorio de
una enfermedad oculta y la posibilidad de que por alguna actividad de deteccion se
determine la enfermedad en ese reservorio. (Welch and Black 2010) . En términos de
reservorio el cancer de tiroides es un casoextremo. Un estudio que examiné cortes de
tejido tiroideo tomadas cada 2.5 mm encontré al menos un carcinoma papilar en el 36 %
de los casos, concluyendo que la prevalencia histologica verificable de carcinoma papilar
podia ser cercana al 100 % si los cortes del tejido tiroideo fueran mas delgados (Harach,
Franssila, and Wasenius 1985). Se estima que la probabilidad de sobrediagnosticar
cancer de tiroides es del alrededor del 99.7 y 99.9% (Welch and Black 2010). Es por
esta razén que las guias no recomiendan su tamizacion en personas asintomaticas.

Manejo expectante del cancer de tiroides

En un estudio observacional llevado a cabo entre 1993 y el 2004, 1395 pacientes con
cancer de tiroides de bajo riesgo fueron asignados y segun su propia eleccion
atratamiento quirurgico versus manejo conservador con seguimiento ecogréafico, 340
paciente decidieron un manejo expectante con ecografias cada 6 meses durante el
primer afo y luego anualmente por un tiempo promedio de 74 meses. 31 nddulos
incrementaron mas de 3 mm en su diametro, de estos 18 fueron llevados a cirugia y los
restante 13 nodulos continuaron siendo observados con ecografias periddicas, de estos
ultimos 7 disminuyeron de tamafio. Ningun paciente en el grupo sin cirugia murio, esto
sugiere que el manejo expectante puede ser opcidn para un subgrupo de pacientes,
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teniendo en cuenta que existen casos de cancer papilar pequefios que nunca aumentaran
de tamafio, no causaran sintomas y no produciran la muerte del paciente (Ito et al.
2010).

En resumen pacientes con lesiones pequefias, sin historia familiar de cancer o historia
personal de exposicion a radiacion y sin signos de invasion extra glandular en la
ecografia son considerados de riesgo bajo de progresion (Ito et al. 2010), (Pellegriti et al.
2004). La mayoria de la evidencia compilada resume que pacientes con cancer de
tiroides de bajo riesgo son en general sobre-tratados y que esto explicara que a pesar de
un aumento de 3 veces la incidencia en los pasados 30 afios, la rata de muerte ha
permanecido estable en 0.5/100.000 habitante desde 1979 (Ho et al. 2015).

Beneficio del tratamiento versus su costo y riesgo potencial

Es importante destacar que la tiroidectomia no es un procedimiento libre de
complicaciones, el riesgo de hipoparatiroidismo y compromiso del laringeo recurrente
depende no solo del tipo de procedimiento (tiroidectomia total o parcial) sino también del
equipo quirdrgico. Sin embargo tanto en Colombia como en el resto del mundo la
posibilidad de acceder a un cirujano de cabeza y cuello, con la experticia suficiente y
con un volumen considerable de estos casos por afo no siempre es posible y con ello la
posibilidad de una complicacion se aumenta. Ademas en el seguimiento se requiere la
suplencia de hormona tiroidea, controles de laboratorio y de imagen rutinarios para su
monitoreo, todo esto sumado incrementa los costos (Giordano et al. 2012).

Por otro lado y a pesar de las recomendacion contra el uso sistematico del yodo
radioactivo en pacientes con cancer de tiroides de bajo riesgo, su uso se ha incrementado
de 1/ 300 paciente a 2 /5 pacientes entre 1973 al 2006 en Estados Unidos, quizas porque
la posibilidad de seguimiento se simplifica permitiendo una interpretacion de los
marcadores tumorales. (lyer et al. 2011).

Pacientes con una lesion de bajo riesgo, con severas comorbilidades, con una expectativa
de vida corta, alto riesgo quirurgico o anestésico, presencia de otras malignidades o si
fuera la eleccion del paciente, podrian recibir orientacion de un manejo expectante con un
seguimiento ecografico y signos de alarma (crecimiento de la lesion, sintomas
compresivos, compromiso ganglionar). Aunque no hay una guia para su seguimiento,
seria deseable utilizar las mismas directrices que para un paciente después de una
tiroidectomia, y en caso de que exista un aumento del volumen de la lesiéon en un 20 % la
cirugia debera ser planteada. Dado el miedo y ansiedad que genera en los pacientes
recibir el diagnostico de cancer de tiroides, algunos grupos proponen denominar a las
lesiones de bajo riesgo , como lesiones micropapilares indolentes para dar una impresion
sobre su pronéstico favorable (Ito et al. 2010).

Las recomendaciones actuales para el estudio y tratamiento del nodulo tiroideo
(American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce on Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer 2009)

. Evitar la tamizacion de cancer de tiroides en la poblacion general.

. Todos los nddulos palpados deberan ser evaluados por ecografia.
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. Nila tomografia ni la resonancia deberan ser usados para la evaluacion de
los nodulos tiroideos.

. Nodulos tiroides de 5 mm con caracteristicas ecograficas sospechosas de
cancer de tiroides y noddulos en pacientes con historia familiar de cancer de
tiroides o historia de exposicion a radiacién deberan ser estudiado con
BACAF.

. Nodulos tiroideos entre 10 a 15 mm si son solidos o mayores de 20 mm si
tiene un componente mixtos (solido -quistico) deberan ser biopsiados
independientes de la presencia de caracteristicas ecograficas sospechosas.

En cuanto al tratamiento

. Lacirugia esta indicadas en los nédulos tiroideos con citologia positiva para
cualquier tipo de malignidad independiente de su tamafio.

. Laterapia con yodo radioactivo debe ser considerada de manera selectiva
pero no es recomendada para carcinoma papilar de bajo riesgo.

. La terapia de supresion con levotiroxina estd recomendada para todos los
pacientes después de una tiroidectomia.

. Se requiere un seguimiento estrecho con ecografia de cuello y marcadores
tumorales cada 6 - 12 meses y en casos selecciones con tomografia

Conclusion

Entre 1973 y el 2009 la incidencia del cancer papilar de tiroides se triplico, en las
pasadas 2 décadas la incidencia se ha incrementado un 6 % por afio. Estudios de
registro de cancer han demostrado que el acceso a los sistemas de salud tiene una
fuerte correlaciéon con la incidencia de cancer de tiroides, con una tendencia de ser
mayor en paises con altos ingresos y menor en paises cuyos residentes presentan altas
tasas de desempleo, etnias no blancas, y menor acceso ala educacion. Ejemplos previos
ya habian sido documentados en la literatura, un paradigma de ello es el cancer de
prostata cuya incidencia tiene una fuerte correlacion con mayores ingresos de la
poblaciéon y nivel educativo (Mackillop et al. 2000), (Cheng et al. 2009). En caso de que
exista un aumento real en la incidencia del cancer de tiroides, se esperaria un incremento
en la mortalidad, sin embargo y a pesar del incremento de mas de 3 veces en su
incidencia, la mortalidad ha permanecido igual por cerca de 3 décadas. Tampoco existe
una explicacion que sea biologicamente plausible para un incremento en la incidencia del
cancer de tiroides, la radiacién ionizante ha disminuido en los ultimos 50 afos, y la
radioterapia para entidades benignas hace décadas dejé de ser usada (Ron and
Saftlas 1996), siendo el riesgo de cancer atribuible a la radiacion por las imagenes
actuales menor de 0.01 % a un 0.05 % para toda la vida. El sobre-diagnéstico del cancer
de tiroides es una realidad, que se posibilita por el uso extendido de biopsia por aspiracion
con aguja fina después de la deteccion de un noédulo tiroideo, en gran parte de manera
incidental, sin acarrear la mayoria de las veces con un mejor prondstico después de su
tratamiento. Si se tiene en cuenta la historia natural del microcarcinoma de tiroides, en
pacientes con bajo riesgo de progresion, se debe, por lo menos, considerar ofrecer y
consensuar con el paciente un manejo expectante, particularmente en aquellos
pacientes que por sus condiciones de base no se beneficiardn de una tiroidectomia. La
palabra cancer puede generar aprehension y ansiedad en los pacientes e incluso en el
cuerpo médico, la denominacién de lesion micropapilar indolente podria ser utilizada
para referirse a las lesiones menores de un centimetro sin otros factores de riesgo de
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progresion de la lesidon, no se trataria de un sofisma sino de una interpretacion sensata
de la literatura llevado a un escenario clinico.
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