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El impacto de la Tiroiditis de Hashimoto en la citologia del ndédulo
tiroideo y el riesgo de céncer de tiroides

Resumen:

Contexto: El impacto de la tiroiditis de Hashimoto (TH) sobre el
riesgo de cancer de tiroides aun no estd claro. La presencia de una
infiltracidén linfocitica crénica genera un ambiente que potencialmente
podria llevar a la transformacidn neoplédsica, y a su vez influye en la
precisidén de la evaluacidén diagndstica.

Métodos: Se realizdé un andlisis de cohorte, prospectivo, de 9851
pacientes consecutivos con 21.397 nddulos a0¥1 cm, entre 1995 y 2017.
La definicidén de TH incluyd (i) nivel elevado de anticuerpos anti
peroxidasa tiroidea (ATPO) y / o (ii) el hallazgos de heterogeneidad
difusa en la ecografia y / o (iii) el hallazgo de tiroiditis
linfocitica difusa en histopatologia. Se determind el impacto de la TH
en la distribucidén de la citologia y, en ultima instancia, en el
riesgo de malignidad.

Resultados: A un total de 2651 pacientes (27%) se les diagnosticd TH,
y se realizaron biopsias a 3.895 nédulos con TH y 10.168 ndédulos sin
TH. La prevalencia de citologia 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 Gltima instancia, el riesgo de que cualquier ndédulo 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 nédulos solitarios o multiples se analizaron
por separado (solitarios: TH vs no TH: 24.5% vs 16.3%; multinodulares:
22.1% vs 15.4%; p < 0.01).

Conclusién: La TH aumenta el riesgo de malignidad tiroidea en
cualquier paciente que se presente para la evaluacidén de nddulos. Se
debe utilizar la heterogeneidad ecogréafica difusa y / o la positividad
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de ATPO para determinar los riesgos en el momento de la evaluacién.

Comentario:

La tiroiditis de Hashimoto (TH) es la enfermedad autoinmune mé&s comuin
y la causa mas frecuente de hipotiroidismo, afectando entre el 2% y el
15% de la poblacidén mundial. La patogenia de la TH implica un
infiltrado inflamatorio crdénico en la glandula tiroides como
consecuencia de una pérdida de la tolerancia inmunoldgica. Al sto
conduce a la activacidén de respuestas inmunes celulares y humorales.
Histoldgicamente, se caracteriza por infiltracidn linfocitica difusa
de la glandula, con numerosos foliculos linfoides y centros
germinales, fibrosis y, en Gltima instancia, atrofia del parénquima.
Se ha demostrado que factores genéticos y ambientales, como la
absorcidn de yodo en la dieta, contribuyen al desarrollo de la TH.

En 1893, Virchow propuso por primera vez la asociacidn entre la
inflamacidén crdénica y la formacidn de céncer. A lo largo del siglo
siguiente, esta hipdtesis ha sido verificada a través de una multitud
de enfermedades humanas, tales como la predisposicidén de los pacientes
con colitis ulcerosa al adenocarcinoma de colon. Dada esta relacidén de
causa y efecto, durante mucho tiempo se ha postulado gue la TH también
estaria asociada con un mayor riesgo de cédncer de tiroides. Aungue
desde entonces numerosos estudios han investigado esta hipdtesis, casi
todos han sido confusos por sesgos de seleccidn, métricas imprecisas y
/ o andlisis retrospectivo. Por estas razones, la asociacidn entre la
TH y el cancer papilar de tiroides continta siendo controvertida.
Hasta la fecha, no se ha realizado un andlisis amplio, imparcial y
prospectivo para examinar esta importante pregunta.

Por definicidén, la TH es un diagndstico histoldgico, aunque otros
medios de diagndstico han demostrado ser altamente predictivos de 1la
enfermedad como la presencia de anticuerpos contra la peroxidasa
tiroidea (ATPO), asi como la identificacidén de un parénguima difuso
heterogéneo en la imagen ecogrdfica de la glandula. Por lo tanto,
utilizando una gran base de datos con seguimiento prospectivo de
pacientes consecutivos vistos para estudio de sus nddulos, en este
estudio se evalud la asociacidén entre la TH y el cancer de tiroides.
Por separado, también se buscd determinar el impacto de la TH en la
evaluacién diagndstica de nddulos, especificamente en la distribucidn
de la citologia preoperatoria.

La poblacidén de estudio incluyd 9.851 pacientes con 21.397 nddulos
relevantes. Como se esperaba, la poblacidén era predominantemente
femenina (83,9%) y tenia una edad media de 52,2 afios. Dentro de la
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cohorte evaluable, se realizd PAAF (puncidén aspiracidn con aguja fina)
a 14.063 ndédulos.

La evidencia de la TH (seroldgica, ecogrdfica o histoldgica) se
confirmdé en 2.651 pacientes (27%) y dentro de este grupo un total de
3.895 nédulos fueron estudiados. Los 10.168 ndédulos restantes se
evaluaron en pacientes sin evidencia de TH.

La proporcién de nddulos con citologia indeterminada y maligna fue
mayor en el grupo con TH que en el grupo sin TH. La citologia
indeterminada se obtuvo en el 27,1% de los pacientes con TH, en
comparacién con el 23,3% en el grupo sin TH. Se identificdé de manera
similar un aumento en la citologia maligna en pacientes con TH (10,3
vs 6,8%) Ver Figura 1.

FR=1.Z, pad.01
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Figura 1 PRiesgo relative de
citologia indeterminada o maligna
H=-1.4, el vs benigna reladonada con la TH.
103 Indeterminada comprende las
. categorias 3, 4 v 5 de Bethesda.
Maligno incluye la categoria 6.
Indeterminado Maligno

Finalmente, se evalud la asociacidén entre la TH y el riesgo de
malignidad en el contexto de una enfermedad nodular tiroidea
clinicamente relevante. La frecuencia de un ndédulo gue demostrd ser
maligno fue mayor en pacientes con TH coexistente en comparacidén con
aquellos sin (23.3% versus 15.9%; p<0.0l1). Este aumento de la
prevalencia del cédncer se mantuvo cuando los pacientes con nddulos
solitarios o miltiples se analizaron por separado, lo gue sugiere un
efecto de la propia TH. Ver Figura 2.
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Figura 2 Riesgo relativa
de tener 1l o masnddulos
tiroideosmalignos vs Nao
malignos relacionadas
con laTH.

Mu TH

Dado el mayor riesgo de céncer de tiroides en el contexto de la TH,
también se investigd si tal malignidad mostraba signos de mayor
agresividad. Se analizdé la presencia de signos de invasidén, metédstasis
locales o distantes, o el tamafio del tumor y no se identificaron
diferencias significativas.

Al utilizar una definicidén clinica amplia y altamente traducible de
TH, estos datos confirman un riesgo 45% mayor de que un nédulo
tiroideo clinicamente relevante se convierta en maligno cuando esté
presente este proceso inflamatorio crdénico. El riesgo de que un ndédulo
sea maligno en el contexto de la TH fue casi uno de cada cuatro,
sustancialmente mayor que en los pacientes sin la enfermedad.

Por otro lado, la evaluacidén diagndstica de los ndédulos tiroideos se
ve afectada por la presencia de TH, incluso cuando el ndédulo no es
maligno, y debe esperarse un riesgo significativamente mayor de
citologia indeterminada. Juntos, estos datos proporcionan evidencia de
que la TH se puede ver como un factor de riesgo para el desarrollo del
cancer de tiroides. La naturaleza prospectiva a gran escala de este
andlisis de cohorte de 20 afios respalda la traducibilidad y
durabilidad de estos hallazgos, aungque se requiere un andlisis
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 cancer atribuible a la TH se detectd en las personas con
nédulos solitarios, asi como en los ndédulos que formaban parte de una
glandula multinodular. Esto apoya la justificacidén de que la
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inflamacidén imparte un efecto de campo a través de la glandula. Y
segundo, el tipo, tamafio y agresividad del céncer detectado no difirid
de aquellos con o sin TH. Por lo tanto, aunque la transformacidén o
formacién maligna parece estar afectada por la TH, el carcinoma
papilar de tiroides (con mucho, el subtipo de cédncer mas comin) sigue
siendo en general de bajo riesgo e indolente.

Ha habido un aumento mundial en el cancer de tiroides diferenciado. De
acuerdo con las Ultimas estadisticas, el numero de casos nuevos de
cédncer de tiroides fue de 14.5 por 100,000 hombres y mujeres por afio
durante el periodo de 2011 a 2015.

La mejoria en la deteccidén de ndédulos 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 (quizéds después
de la suplementacidn con yodo) presenta otra explicacidén plausible y
refuerza el concepto de que la inflamacidén crdénica de la tiroides
puede conducir a procesos neoplasicos.

El impacto de la TH en la evaluacidén diagndéstica de los nddulos
tampoco es sorprendente. La TH estd relacionada con una mayor tasa de
resultados falsos negativos y positivos en la PAAF. Puede dar como
resultado una atipia reactiva que simula cancer papilar de tiroides,
lo que puede resultar en un diagndéstico indeterminado en las muestras
de PAAF. Ademds, la diferenciacidn entre neoplasias foliculares y TH
puede ser dificil debido a que algunas caracteristicas citoldgicas,
como las células foliculares hiperplédsicas y las células de HAurthle,
se encuentran en ambos escenarios.

Las limitaciones de este estudio son varias. Primero, se estudiaron
solo aquellos pacientes con al menos un nédulo tiroideo de 1 cm; por
lo tanto, nuestros hallazgos no son extrapolables a la poblacidn
general ni reflejan datos epidemioldgicos con respecto a TH o céncer
de tiroides en una amplia variedad de poblacidén. Segundo, no se midid
el nivel de ATPO en todos los pacientes; por lo tanto, no podemos
evaluar la superposicidén de los hallazgos ecograficos y seroldgicos de
la TH. En tercer lugar, la interpretacidén de la ecografia fue
realizada por un solo radidlogo experto para la mayoria de los
pacientes. Esto excluye la evaluacidén de la variabilidad entre
evaluadores, que se sabe que existe. Y finalmente, se utilizaron
diferentes ensayos de ATPO a lo largo de 20 afios, posiblemente
introduciendo cierta variabilidad en la definicidén de resultados
positivos de bajo nivel.

En conclusidén, la TH afecta de manera adversa la evaluacién
diagnéstica y aumenta el riesgo de malignidad tiroidea en cualquier
paciente en quien se realice una evaluacién de sus ndédulos. La
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presencia de un patrén ecografico difusamente heterogéneo o de
positividad de ATPO puede usarse para la evaluacién del riesgo de
malignidad tiroidea en el momento de la evaluacién del nédulo. Las
investigaciones futuras deberian trabajar para dilucidar el impacto
relativo de este hallazgo en relacidén con otros factores de riesgo
conocidos, como la edad y el sexo.
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