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Resumen

La coexistencia entre cáncer de tiroides e hipertiroidismo es infrecuente, y la mayoría de las lesiones nodulares 
a partir de las cuales se documenta un tumor maligno en este grupo de pacientes corresponden a nódulos fríos. 
Justificado en el creciente número de reportes en la literatura acerca de tumores malignos diagnosticados a partir 
de nódulos calientes, se realizó una revisión sistemática que tuvo como objetivo determinar los posibles factores 
asociados con el diagnóstico de cáncer de tiroides a partir de nódulos calientes en pacientes con hipertiroidismo. 
Los resultados sugieren que el diagnóstico clínico de bocio nodular tóxico, lesiones nodulares de diámetro mayor 
de 10 mm y tipo histológico compatible con carcinoma folicular, son factores que aumentan por sí solos el riesgo 
de realizar el diagnóstico de cáncer a partir de un nódulo caliente.

Palabras clave: glándula tiroides; neoplasias de la tiroides; hipertiroidismo; nódulo tiroideo; adenocarcinoma 
folicular; revisión sistemática.  
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Abstract

Coexistence between thyroid cancer and hyperthyroidism is rare, and most of the nodular lesions from which a 
malignant tumor is documented in this group of patients correspond to cold nodules. Justified by the increasing 
number of reports in the literature about malignant tumors diagnosed from hot nodules, a systematic review was 
carried out to determine possible factors associated with the diagnosis of thyroid cancer from hot nodules in pa-
tients with hyperthyroidism. The results suggest that the clinical diagnosis of toxic nodular goiter, nodular lesions 
of diameter > 10 mm and a histological type compatible with a follicular carcinoma, are factors that on their own 
increase the risk of making the diagnosis of cancer from a hot nodule.

Keywords: thyroid gland; thyroid neoplasms; hyperthyroidism; thyroid nodule; adenocarcinoma, follicular; sys-
tematic review.  

Introducción
Un nódulo tiroideo caliente se define como una 
imagen que concentra grandes cantidades de un 
radiotrazador en comparación con otros nódulos 
o el resto del parénquima tiroideo, y se ve como 
un “punto caliente” durante el estudio gamma de 
un paciente con hipertiroidismo 1. La coexisten-
cia entre cáncer de tiroides e hipertiroidismo es 
rara, ya que la mayoría de los nódulos calientes en 
pacientes con hipertiroidismo se consideran be-
nignos; sin embargo, existe evidencia que sugiere 
un número creciente de casos documentados de 
cáncer de tiroides en pacientes con bocio nodular 
tóxico, bocio multinodular tóxico y bocio difuso 
tóxico, sin una prevalencia cierta conocida en este 
momento 2. La mayoría de estas lesiones se des-
criben como nódulos no funcionales adyacentes 
a nódulos calientes o inmersos en glándulas con 
captación difusa del trazador, por ejemplo, nódu-
los fríos. Sin embargo, existen algunos reportes 
en la literatura que informan el desarrollo de 
cáncer a partir de nódulos calientes en pacientes 
con hipertiroidismo, lo que obliga a descartar 
preoperatoriamente la presencia de cancer 3. 
Desafortunadamente, no hay informes en la li-
teratura nacional que describan el desarrollo de 
cáncer a partir de nódulos tiroideos calientes. 
Además de documentar un caso clínico relevante, 
el objetivo de esta revisión sistemática es determi-
nar las posibles características clínicas asociadas 
al hallazgo de cáncer de tiroides originado por nó-
dulos calientes en pacientes con hipertiroidismo.

Presentación del caso
Paciente de sexo femenino de 38 años que consul-
tó por cuadro de al menos 6 meses de evolución 
consistente en palpitaciones, temblor distal en 
miembros superiores y pérdida de peso incons-
ciente. En la exploración física se documentó un 
bocio de grado I dependiente del lóbulo izquierdo, 
asociado a 15 puntos en la escala de Burch-Wartofsky, 
consistente con una baja probabilidad de desa-
rrollar una tormenta tiroidea. Presentó niveles 
séricos de TSH demostrando supresión y una 
ecografía que reportó una glándula tiroides de 
ecogenicidad heterogénea y volúmenes lobares 
asimétricos, debido a una imagen nodular limítro-
fe hipoecogénica, parcialmente definida, de 15 x 
15 mm en relación a un nódulo tiroideo localizado 
en el lóbulo izquierdo, compatible con TIRADS 
categoría 4. No se inició tratamiento médico por-
que la paciente refirió que durante la valoración 
inicial realizada por endocrinología inició trata-
miento con bloqueo tiroideo central y periférico, 
y presentó reacción alérgica a este medicamento. 
Es referida al Servicio de Cirugía Endocrina de la 
E.S.E. del Hospital Universitario del Caribe por 
imposibilidad de realizar tratamiento médico.

Tras nuestra valoración se realiza impresión 
clínica de bocio nodular tóxico y se solicita perfil 
tiroideo completo, incluyendo anticuerpos an-
titiroideos, gammagrafía tiroidea y biopsia con 
aguja fina bajo guía ecográfica de la lesión nodular, 
para definir el diagnóstico etiológico de hiperti-
roidismo e indicación de manejo quirúrgico. Los 
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Figura 1. Gammagrafía tiroidea con Tc99 que muestra un 
nódulo caliente localizado en el lóbulo tiroideo izquierdo, 
que suprime la captación del trazador en el resto del 
parénquima tiroideo.

Figura 2. Izquierda, aumento de 10x. Se reconocen grupos de células foliculares con apiñamiento 
nuclear, formando macrofolicles y microfolicles, algunas de las células presentan inclusiones intra-
nucleares. Derecha, aumento de 40x. Se reconoce un grupo de células foliculares con presencia 
de hendiduras, inclusiones intranucleares, anisonucleosis e hipercromasia.

Anterior
Retention Index = 8.1

resultados del perfil tiroideo fueron compatibles 
con hipertiroidismo clínico, con niveles de TSH 
0,004 uUI/ml, T4 total de 12 ng/ml, T4 libre de 
1,67 ng/dl, T3 libre de 3,98 pb/ml y T3 total de 1,1 
pb/ml, presentando anticuerpos anti peroxidasa 
tiroidea 10 mg/dl y antitiroglobulina 20 mg/dl. 
Los resultados de la gammagrafía tiroidea mos-
traron un aumento de la captación en el tercio 
medio del lóbulo tiroideo izquierdo, que suprimió 
el resto del parénquima, con un índice de captura 
de 8,1 (Figura 1).

La evaluación de los frotis citológicos obteni-
dos por biopsia con aguja fina mostró hallazgos 
concluyentes con malignidad, categoría VI del 
Sistema Bethesda (Figura 2). Este resultado docu-
mentó el diagnóstico de un bocio nodular tóxico, 
secundario a la enfermedad de Cope con un tumor 
de la glándula tiroides de comportamiento incierto. 
Ante una citología sugestiva de malignidad, se so-
licita una gammagrafía de cuello contrastada y se 
documentan imágenes con captura heterogénea 
de material de contraste en estaciones pretraqueal 
y paratraqueal izquierda de 10 mm y 15 mm, 
respectivamente, sin evidencia de imágenes su-
gestivas de adenomegalia en estaciones laterales.

Por lo tanto, se recomienda a la paciente que se 
someta a una tiroidectomía total con linfadenec-
tomía central del cuello. El estudio macroscópico 
de la pieza quirúrgica mostró una glándula tiroi-
des de 10 gramos de peso, en la que se observó 
un único nódulo, ubicado en el tercio medio del 
lóbulo izquierdo, de color blanco nacarado y con 
un contorno espiculado e irregular, que no parecía 
estar encapsulado; el resto del parénquima era de 
apariencia habitual (Figura 3). El estudio micros-
cópico de la pieza quirúrgica fue compatible con 
un carcinoma papilar infiltrante no encapsulado de 
variante folicular, asociado a metástasis ganglionar 
de bajo volumen, representado por 2 de 8 ganglios 
comprometidos por la lesión tumoral (Figura 4). El 
diagnóstico definitivo fue un bocio nodular tóxico se-
cundario a un tumor maligno de la glándula tiroides.
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Figura 3. Superficie teñida con tinta china. Se reconoce 
una pieza quirúrgica correspondiente al producto de 
una tiroidectomía total que pesa 10 gramos. En el corte 
longitudinal del lóbulo izquierdo se reconoce un nódulo mal 
definido, firme a la palpación, de color blanco nacarado y 
de contorno irregular con aspecto estrellado. Resto del 
parénquima de aspecto habitual.

Figura 4. Izquierda, aumento de 10x. Derecha, aumento 
de 40x. Los cortes muestran una lesión epitelial maligna, 
compuesta mayoritariamente por estructuras papilares y 
una minoría de estructuras foliculares moderadamente 
definidas, revestidas por células cuboideas a columnares 
con presencia de núcleos redondos a ovalados, con 
presencia de aclaramiento nuclear, inclusiones nucleares 
y fisuras adoptando un patrón infiltrativo.

Metodología de revisión sistemática
El proceso de revisión sistemática se estandarizó 
de acuerdo a los parámetros establecidos en la 
declaración PRISMA 4 y la sistematización se llevó 
a cabo con la implementación del Software Review 
Manager 5.3.

Se buscaron artículos publicados en inglés 
en la base de datos Excerpta Medica - Embase y 
Medline desde el 1 de enero de 2001 hasta el 30 de 
junio de 2020, utilizando los siguientes términos: 
“cáncer de tiroides “o” carcinoma de tiroides “o” 
carcinoma papilar de tiroides “o” carcinoma papi-
lar ”y“ hipertiroidismo ”o“ tirotoxicosis”.

Se consideraron los estudios que abordaron 
el tema central cuando en su título o en su re-
sumen estructurado estaba implícita la relación 
entre el cáncer de tiroides y el hipertiroidismo. 
Los criterios de inclusión fueron: 1. El objeto de 
estudio debía definirse como pieza quirúrgica; 2. 
El paciente al que corresponde la pieza quirúrgica 
ha sido diagnosticado de hipertiroidismo antes 
del procedimiento quirúrgico; 3. El diagnóstico 
de hipertiroidismo se confirmó bioquímicamente 

y se categorizó mediante gammagrafía tiroidea; 
4. El diagnóstico de cáncer de tiroides se confir-
mó en la pieza quirúrgica; 5. La lesión descrita 
como cáncer en la pieza quirúrgica corresponde 
al nódulo caliente en la gammagrafía tiroidea. Los 
criterios de exclusión fueron: CE00: Documentos 
duplicados en bases de datos; CE01: Artículo que 
no aborda el tema y fue realizado en población pe-
diátrica; CE02: Revisión sistemática que no aborda 
el tema; CE03: Estudio de metaanálisis que no 
aborda el tema; CE04: Caso clínico que no aborda 
el tema; CE05: Estudio original que no aborda el 
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Figura 5. Secuencia de inclusión y exclusión de artículos en el proceso de revisión sistemática.

tema; CE06: Revisión literaria o sistemática que 
aborde el tema; CE07: Estudio de metaanálisis 
que aborda el tema.

La aplicación de los criterios de inclusión y ex-
clusión durante el proceso de revisión sistemática 
se resume en la figura 5.

La definición de las variables y los datos para 
el análisis se extrajeron de la metodología y re-
sultados de los artículos incluidos en la revisión 

sistemática. Las características gammagráficas de 
los nódulos a partir de las cuales se documentaron 
hallazgos compatibles con cáncer se operaciona-
lizaron como una variable cualitativa, nominal 
y dicotómica; se clasificó en dos grupos, nódulo 
caliente y nódulo frío. El tipo de hipertiroidis-
mo se definió con gammagrafía y se categorizó 
como variable cualitativa, nominal y politómica. 
Se clasificó en tres grupos: bocio nodular tóxico, 

Artículos identificados luego de la búsqueda bibliográfica:
PUBMED, 194 (25,7 %) - EMBASE (74,3 %)

Artículos incluidos: 756 (100 %)

Artículos duplicados:
-CE00 = 139 (18,4 %)

Artículos que no abordan el tema: 505 (66,8 %)

- Realizados en población pediátrica
  CE01 = 35 (4,6 %)
- Revisión sistemática de la literatura
  CE02 = 174 (23 %)
- Estudios de meta-análisis
  CE03 = 1 (0,1 %)
- Casos clínicos
  CE04 = 120 (15,9 %)
- Artículos originales
  CE05 = 175 (23,1 %)

Artículos incluidos luego de eliminar los duplicados:
617 (81,6 %)

Artículos incluidos luego de la revisión de extractos:
112 (14,8 %)

La extracción de datos no fue posible:
CE06 = 21 (2,8 %)

Artículos que cumplen los criterios de inclusión:
91 (12 %)

Muestras de pacientes con cáncer e hipertiroidismo:
n = 1097

In
cl

us
ió

n
R

ev
is

ió
n

Ev
al

ua
ci

ón
Id

en
tifi

ca
ci

ón



687  

Cáncer de tiroides originado a partir de nódulos calientesRev Colomb Cir. 2021;36:682-95

presencia de un nódulo caliente que suprime la 
captación del radiotrazador en el resto de la glán-
dula; bocio multinodular tóxico, presencia de uno 
o más nódulos calientes que no suprimen la capta-
ción del radiotrazador en el resto de la glándula; 
bocio tóxico difuso, presencia de captación difusa 
en la glándula. En este caso, la presencia de áreas 
de captación mayores que el parénquima captador 
se consideraron nódulos calientes y las áreas sin 
captación se consideraron nódulos fríos. Luego 
de un análisis bivariado de significancia, contras-
tando el tipo de hipertiroidismo y la presencia 
o ausencia de hallazgos compatibles con cáncer 
documentados a partir de un nódulo caliente, la 
variable fue dicotomizada y categorizada de la 
siguiente manera: primer grupo, compatible o no 
compatible con bocio nodular tóxico, y segundo 
grupo, compatible o no con el bocio difuso tóxico. 
El tipo histológico se operacionalizó como varia-
ble cualitativa, ordinal y politómica; se categorizó 
en cinco grupos: carcinoma papilar, carcinoma 
folicular, carcinoma oncocítico, carcinoma anaplá-
sico y carcinoma medular. Después de un análisis 
bivariado de significancia, contrastando el tipo 
histológico y la presencia o ausencia de hallazgos 
compatibles con cáncer documentados a partir de 
un nódulo caliente, la variable fue dicotomizada 
y categorizada en dos grupos: compatible o no 
compatible con carcinoma folicular. El tamaño del 
tumor se operacionalizó como variable cualitativa, 
nominal y dicotómica; se clasificó en dos grupos: 
tamaño ≤ 10 mm y > 10 mm.

El proceso de extracción de datos se realizó de 
forma independiente y se tabularon en dos bases 
de datos piloto. Posteriormente, un investigador 
unificó las dos bases de datos en una base de datos 
definitiva, y en los casos en que hubo discrepan-
cia, los datos del artículo correspondiente fueron 
extraídos y verificados por el mismo autor.

Análisis estadístico
Las variables cualitativas se presentaron en for-
ma de tablas de frecuencia. Se calcularon la razón 
de prevalencia (PR) y la razón de probabilidades 
(odds ratio, OR). La significancia estadística de 
esta asociación se calculó mediante la prueba de 

Chi-cuadrado de Pearson. Se realizó un análisis 
estratificado, ajustando la OR para el diagnóstico 
de carcinoma por nódulo caliente en el grupo de 
pacientes con bocio nodular tóxico y bocio difuso 
tóxico, según el tipo histológico y el tamaño tumo-
ral. La homogeneidad de la razón de ventaja se 
calculó mediante la prueba de Chi-cuadrado de 
Mantel-Haenszel y se utilizó el logaritmo natural 
de la estimación del efecto. La independencia del 
efecto se determinó para cada una de las covaria-
bles utilizando la estadística de Breslow & Day. Se 
propuso un modelo de regresión logística binaria 
para predecir la probabilidad de hacer el diagnós-
tico de cáncer a partir de un nódulo caliente en 
función del tipo de hipertiroidismo, tipo histológi-
co y tamaño del tumor. La varianza del diagnóstico 
de carcinoma hiperfuncionante se evaluó con el 
modelo R2 de Negelkerke y su significación es-
tadística se evaluó mediante las estadísticas de 
Hosmer & Lemeshow. Los valores de p inferiores 
a 0,05 se consideraron estadísticamente signifi-
cativos. El análisis de los datos se realizó con el 
paquete estadístico IBM SPSS® Statistics 25.0.

Resultados
Se identificaron setecientos cincuenta y seis artí-
culos potencialmente elegibles. Después de aplicar 
los criterios de exclusión, se incluyeron un total 
de 91 artículos 5-95. La secuencia de inclusión y 
exclusión de artículos se resume en la figura 5.

Análisis bivariado inferencial
La prevalencia de cáncer en los nódulos calien-
tes fue estadísticamente mayor en las muestras 
con bocio nodular tóxico (PR 18,22; IC 95 %: 1567 
- 2119). La probabilidad de identificar cáncer en 
nódulos calientes en una muestra con bocio nodu-
lar tóxico fue estadísticamente mayor (OR 31,00; 
IC 95 % 18,69 - 51,44). Esta relación fue estadísti-
camente significativa con un valor de p<0,001. La 
prevalencia de cáncer en los nódulos calientes fue 
estadísticamente menor en las muestras con bocio 
tóxico difuso (PR 0,757; IC 95 %: 0,711 - 0,805). La 
probabilidad de identificar cáncer en nódulos ca-
lientes en una muestra con bocio tóxico difuso fue 
estadísticamente menor (OR 0.036; IC 95 %  0.018 
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- 0.072). Esta relación fue estadísticamente signi-
ficativa con un valor de p<0,001. La prevalencia 
de cáncer en los nódulos calientes fue estadística-
mente mayor en las muestras correspondientes al 
carcinoma folicular (PR 1592; IC 95 % 1330-1,906). 
La probabilidad de identificar cáncer en nódu-
los calientes en una muestra correspondiente a 
carcinoma folicular fue estadísticamente mayor 
(OR 10,84; IC 95 % 6,521 - 18,02). La prevalencia 
de cáncer en los nódulos calientes fue estadísti-
camente mayor para las lesiones tumorales > 10 
mm de tamaño (PR 7,595; IC 95 %: 4,097 - 14,08). 
La probabilidad de identificar cáncer en nódulos 
calientes en una lesión tumoral con tamaño > 10 
mm fue estadísticamente mayor (OR 8,771; IC 95 % 
4,629 - 16,67).

Análisis inferencial estratificado
El diagnóstico compatible con bocio nodular tóxico 
aumentó la probabilidad de realizar el diagnóstico 
de cáncer en nódulos calientes independiente-
mente de la presencia o ausencia de carcinoma 
folicular como tipo histológico. El aumento en la 
probabilidad de realizar el diagnóstico de cáncer 
de nódulo caliente en el grupo de pacientes con y 
sin bocio nodular tóxico fue heterogéneo según la 
presencia o ausencia de carcinoma folicular como 
tipo histológico, y la magnitud del aumento fue 
mayor en el grupo de muestras con carcinoma 
folicular. La probabilidad de hacer el diagnóstico 
de cáncer en nódulos calientes fue mayor en mues-
tras con bocio nodular tóxico y carcinoma folicular 
(OR 3,255; IC 95 % 2,763 - 3,747). Esta asociación 
fue estadísticamente significativa con un valor 
de p<0,001. El diagnóstico compatible con bocio 
nodular tóxico aumentó la probabilidad de hacer 
el diagnóstico de cáncer en nódulos calientes in-
dependientemente de la presencia o ausencia de 
una lesión tumoral > 10 mm. El aumento de la 
probabilidad de hacer el diagnóstico de cáncer en 
nódulos calientes en el grupo de pacientes con y 
sin bocio nodular tóxico fue heterogéneo según la 
presencia o ausencia de lesión tumoral > 10 mm, 
y la extensión del aumento fue mayor en el grupo 
de muestras con lesiones tumorales > 10 mm. La 
probabilidad de hacer el diagnóstico de cáncer 

en nódulos calientes fue mayor en muestras con 
bocio nodular tóxico y lesiones tumorales > 10 
mm (OR 3,343; IC 95 % 2,821 - 3,866). Esta aso-
ciación fue estadísticamente significativa con un 
valor de p<0,001.

El diagnóstico compatible con bocio tóxico 
difuso disminuyó la probabilidad de hacer el 
diagnóstico de cáncer en nódulos calientes in-
dependientemente de la presencia o ausencia de 
una lesión tumoral > 10 mm. El aumento en la 
probabilidad de hacer el diagnóstico de cáncer en 
nódulos calientes en el grupo de pacientes con y 
sin bocio tóxico difuso fue heterogéneo según la 
presencia o ausencia de lesión tumoral > 10 mm, 
la extensión del aumento fue mayor en el grupo 
de muestras con lesiones tumorales > 10 mm. La 
probabilidad de hacer el diagnóstico de cáncer 
en nódulos calientes fue mayor en muestras con 
bocio tóxico difuso y lesiones tumorales > 10 mm 
(OR 0,306; IC del 95 %: 0,253 - 0,387). Esta aso-
ciación fue estadísticamente significativa con un 
valor de p<0,001.

Análisis inferencial multivariado y modelo 
de regresión logística binaria
Una pieza quirúrgica correspondiente a un bocio 
nodular tóxico (OR 6.406; IC 95 % 3.368 - 12,19), un 
tamaño tumoral> 10 mm (OR 5.524; IC 95 % 2.717 - 
11,12) y un tipo histológico compatible con folicular 
carcinoma (OR 4678; IC 95 % 2341 - 9 344), aumentó 
de forma independiente la probabilidad de hacer el 
diagnóstico de un cáncer de nódulo caliente, mien-
tras que una muestra quirúrgica correspondiente 
a un bocio tóxico difuso (OR 0,120; IC 95 % 0,051 
- 0,281), disminuyó de forma independiente la 
probabilidad de hacer el diagnóstico de un cáncer 
de nódulo caliente. Esta relación fue estadística-
mente significativa con un valor de p <0,001. La 
relación entre el tipo de hipertiroidismo, el tipo 
histológico y el tamaño tumoral, con la prevalen-
cia de cáncer en nódulos calientes se resume en 
la tabla 1.

El modelo de regresión logística binaria cons-
truido con las variables independientes se resume 
en la tabla 2. Explica el 52 % de la varianza en el 
diagnóstico de cáncer de nódulo caliente y clasifi-
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Tabla 1. Relación entre el tipo de hipertiroidismo, el tipo histológico y el tamaño nodular, con la prevalencia de cáncer 
de tiroides por nódulos calientes. 

(α) Prevalencia en función de la presencia o ausencia de la variable independiente. (β) Prevalencia en función de la presencia o ausencia 
de la variable dependiente. (µ) OR ajustado según análisis inferencial multivariado de regresión logística binaria. (Ω) Estadística chi-cua-
drado de Pearson. (π) Estadística de Wald.

ca correctamente el 94,1 % de los casos. Según las 
estadísticas de Hosmer-Lemeshow, este modelo 
fue estadísticamente significativo con un valor de 
p=0,010. De acuerdo con esto, la probabilidad de que 
un nódulo hiperfuncionante corresponda a un tumor 
maligno, dependiendo de la presencia o ausencia de 
las variables incluidas en el modelo, corresponde a 
la siguiente ecuación: P = 1 / (1 + e - (LOGIT) donde 
LOGIT = -1,918 + (1,857 x bocio nodular tóxico) + 
(-2,119 x bocio difuso tóxico) + (1,543 x carcinoma 
folicular) + (1,707 x diámetro > 10 mm).

Discusión
Nuestra revisión confirma que en las muestras 
quirúrgicas de pacientes diagnosticados de hiper-
tiroidismo y cáncer de tiroides, la mayoría de los 
tumores malignos derivan de un nódulo frío. Sin 
embargo, el 8,6 % de los casos de cáncer identifi-
cados en la presente revisión derivan de un nódulo 
caliente, lo que nos obliga como clínicos a descar-
tar preoperatoriamente la presencia de cáncer en 
este grupo de pacientes. El modelo de regresión 
binaria propuesto sugirió que características clínicas 

NÓDULO CALIENTE

Si (n=95) No (n=1002) n = 1097 PR (IC 95 %) OR (IC 95 %) p Ω OR (IC 95 %) µ p π

Bocio nodular 
tóxico

1,822 
(1,567-2,119)

31,00 
(18,69-51,44) 0,000 6,406 

(3,368-12,19) 0,000

   Si 69 
(46,6α ; 72,6β)

79 
(53,4α ; 7,9β)

148 
(13,5 β)

   No 26 
(2,7α ; 27,4β)

923 
(97,3α ; 92,1β)

949 
(86,5 β)

Bocio multino-
dular tóxico

0,980
(0,594-1,617)

1,023 
(0,591 – 1,772) 0,936 - -

   Si 17 
(8,8α ; 17,9β)

176 
(91,2α ; 17,6β)

193 
(17,6 β)

   No 78 
(8,6 α ; 82,1β)

826 
(91,4α ; 82,4β)

904 
(82,4 β)

Bocio difuso 
tóxico

0,757 
(0,711-0,805)

0,036 
(0,018-0,072) 0,000 0,120 

(0,051-0,281) 0,000

   Si 9 
(1,2α ; 9,5β)

747 
(98,8α ; 74,6β)

756 
(68,9 β)

   No 86 
(25,2α ; 90,5β)

255 
(74,8α ; 25,4β)

341 
(31,1 β)

Carcinoma 
folicular

1,592 
(1,330-1,906)

10,84 
(6,521-18,02) 0,000 4,678

(2,341-9,344) 0,000

   Si 34 
(41,0α ; 36,9β)

49 
(59,0α ; 4,8β)

83
(7,6 β)

   No 61 
(6,0α ; 63,1β)

953 
(94,0α ; 95,2β)

1014 
(92,4 β)

Tamaño nodu-
lar > 10 mm

7,595 
(4,097-14,08)

8,771 
(4,629-16,67) 0,000 5,524 

(2,717-11,12) 0,000

   Si 84 
(15,3α ; 88,4β)

466 
(84,7α ; 46,5β)

550 
(50,1 β)

   No 11 
(2,0α ; 11,6β)

536 
(98,0α ; 53,4β)

107 
(19,5 β)
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Tabla 2. Probabilidad de diagnosticar un tumor maligno a partir de un nódulo caliente según el modelo de regresión 
logística binaria, P = 1 / (1 + e - (LOGIT)), donde LOGIT = -1.918 + (1.857 x bocio nodular tóxico) + (-2.119 x bocio 
difuso tóxico) + (1,543 x carcinoma folicular) + (1,707 x diámetro> 10 mm). α) Frecuencia según el grupo de nódulos 
fríos y nódulos calientes. (β) Frecuencia en función de la población de estudio.

Grupo Tipo de hipertiroidismo Carcinoma 
folicular

Tamaño 
nodular

Nódulo caliente 
n (%)

Probabilidad
(p)

Nódulo frío 
n (%)

Probabilidad
(p)

1 Bocio nodular tóxico   Compatible > 10 mm 31 (32.6α ; 2.8β) 0,815 1 (0.1α ; 0.1β) 0,185

2 Bocio nodular tóxico   Incompatible > 10 mm 35 (36.8α ; 3.2β) 0,485 40 (4.0α ; 3.6β) 0,515

3 Bocio nodular tóxico   Compatible ≤ 10 mm 2 (2.1α ; 0.2β) 0,444 0 (0.0α ; 0.0β) 0,556

4 Bocio multinodular tóxico   Compatible > 10 mm 1 (1.1α ; 0.1β) 0,407 11 (1,1α ; 1.0β) 0,593

5 Bocio nodular tóxico   Incompatible ≤ 10 mm 1 (1.1α ; 0.1β) 0,146 38 (3.8α ; 3.5β) 0,854

6 Bocio multinodular tóxico   Incompatible > 10 mm 13 (13.7α ; 1.2β) 0,128 42 (3.5α ; 3.8β) 0,872

7 Bocio multinodular tóxico   Compatible ≤ 10 mm 0 (0.0α ; 0.0β) 0,111 2 (0.2α ; 0.2β) 0,889

8 Bocio difuso tóxico   Compatible > 10 mm 0 (0.0α ; 0.0β) 0,076 23 (2.3α ; 2.1β) 0,924

9 Bocio multinodular tóxico   Incompatible ≤ 10 mm 3 (3.2α ; 0.3β) 0,026 105 (10.5α ; 9.6β) 0,974

10 Bocio difuso tóxico   Incompatible > 10 mm 4 (4.2α ; 0.4β) 0,017 333 (33.2α; 30.4β) 0,983

11 Bocio difuso tóxico   Compatible ≤ 10 mm 0 (0.0α ; 0.0β) 0,015 12 (1.2α ; 1.1β) 0,985

12 Bocio difuso tóxico   Incompatible ≤ 10 mm 5 (5.3α ; 0.5β) 0,003 379 (37.8α ; 34.5β) 0,997

como un diagnóstico clínico correspondiente a 
bocio nodular tóxico, una histología compatible 
con carcinoma folicular y un diámetro nodular > 
10 mm, por sí mismos, son características clínicas 
capaces de incrementar la probabilidad de que un 
nódulo corresponde a un tumor maligno, mien-
tras que un diagnóstico clínico correspondiente 
a bocio tóxico difuso disminuye esta probabilidad.

En cuanto al subtipo histológico, los resultados 
sugieren que la prevalencia de carcinoma folicular 
aumenta hasta un 41 % (OR 4.678; IC 95 % 2.341 - 9. 
344) cuando se calcula a partir del grupo corres-
pondiente a nódulos calientes. Sin embargo, es 
importante que el 63 % de los nódulos calientes, 
casi dos tercios de este grupo, correspondieron 
a un carcinoma papilar, por lo que se sugiere un 
ligero aumento en el hallazgo de carcinoma foli-
cular en nódulos calientes, en comparación con la 
presentación habitual de lo mismo en los nódulos 
en general, por lo que esta característica podría 
proponerse como un posible factor de riesgo entre 
ambas variables en futuros estudios.

Para darle aplicabilidad clínica a este modelo, 
es importante aclarar la posibilidad de documen-
tar estas características de manera preoperatoria. 
Así, la gammagrafía tiroidea permitiría categori-
zar a los pacientes según la probable etiología del 
hipertiroidismo, además de documentar la distri-
bución de nódulos fríos y calientes; la ecografía 
tiroidea permitiría determinar el diámetro de las 
lesiones nodulares y categorizarlas como ≤ 10 mm 
y > 10 mm. Sin embargo, no es posible determinar 
preoperatoriamente que el tipo histológico corres-
ponda a un carcinoma folicular, debido a que la 
citología obtenida por punción con aguja fina no 
es capaz de diagnosticar preoperatoriamente esta 
lesión tumoral (96,97). Como alternativa clínica 
existe la opción de categorizar a los pacientes se-
gún la presencia o ausencia de cambios nucleares 
compatibles con neoplasia folicular en el frotis 
citológico.

Como se describe en la tabla 2, es posi-
ble sugerir que los pacientes con los factores 
correspondientes al grupo 1 tienen la mayor pro-
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babilidad de que un nódulo caliente corresponda 
a un tumor maligno; así mismo, los pacientes con 
los factores correspondientes al grupo 12 tienen 
la mayor probabilidad de que un nódulo frío co-
rresponda a un tumor maligno. La probabilidad 
atribuible al diagnóstico de cáncer por nódulos 
calientes para el resto del grupo debe aplicarse 
de acuerdo al contexto clínico de cada paciente, 
y en particular, en pacientes con características 
correspondientes al grupo 7, grupo 8 y grupo 11, 
las probabilidades calculadas a partir del modelo 
de regresión no son clínicamente aplicables, lo 
que se justifica porque no se documentaron casos 
de cáncer por nódulos calientes en estos grupos.

Los atributos metodológicos que sustentan 
nuestro modelo de regresión logística binaria es-
tán sujetos a sesgos de selección, ya que los datos 
utilizados en el análisis estadístico corresponden 
a fuentes terciarias. Por ello, invitamos a la comu-
nidad académica a realizar estudios prospectivos, 
en los que se compruebe que las prevalencias y 
probabilidades expuestas en el presente modelo 
corresponden a las observaciones clínicas reales, 
donde se pueda realizar la medición homogénea 
de los factores descritos, y proponer otras posibles 
características clínicas que pueden asociarse al 
diagnóstico de cáncer en nódulos calientes.

Conclusión
La posibilidad de diagnosticar un tumor malig-
no a partir de un nódulo caliente debe tenerse 
en cuenta en la práctica clínica. El diagnóstico 
clínico correspondiente a bocio nodular tóxico, 
una histología compatible con un carcinoma fo-
licular y un diámetro nodular > 10 mm, por sí 
mismos, son características clínicas capaces de 
incrementar la probabilidad de que un nódulo ca-
liente corresponda a un tumor maligno. Se deben 
realizar estudios prospectivos para evaluar las 
características clínicas aquí descritas y proponer 
otros posibles factores asociados al diagnóstico de 
cáncer derivado de nódulos calientes.
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