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Abstract
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all nodules are malignant. In individuals >40 years of age,
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palpable thyroid nodules are present in 4—10% and reach
60% when Ultrasonogram (USG) is used, but only 5—-30%

are malignant. Thus, a precise evaluation is required to

avoid unnecessary surgeries. Fine needle aspiration biopsy
(FNAB) is a 11.\gfzz/ fu.\fjlu' initial evaluation; nevert

interpretation could be difficult, when follicular neoplasm
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Some clinical factors, ultrasonografic characteristics,
nuclear medicine tests y molecular biomarkers have been
proposed in order to enhance predictive value. We dis-
cussed literature regarding this topic and analyzed our
experience. We think FNAB is a very useful tool for ini-

tial evaluation of thyroid nodules, but clinical evaluation

must be considered to enhance predictive value.
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Resumen

L CANCER DE TIROIDES suele presentarse

como un nédulo tiroideo, sin embargo, la minoria

de los nodulos clinicamente obvios son malignos.

Pero los nddulos tiroideos son lesiones muy fre-

cuentes, en individuos >40 anos, nédulos palpables estan

presentes en 4 a 10% de ellos y la frecuencia alcanza 60%
cuando se utiliza Ultrasonograma tiroideo (USG).

Debido a que sélo S a 30% de los nodulos son malignos y
necesitan tratamiento quirargico, se requiere una evalua-
cién precisa para evitar cirugfas innecesarias. La Biopsia
de Aspiracion de Aguja Delgada (BAAD) es el examen
mds sensible en la evaluacion inicial de los pacientes con
nédulo tiroideo, pero su interpretacion podria ser no fd-
cil, especialmente cuando se informa neoplasia folicular,
porque la naturaleza del nédulo resulta incierta.

Se ha intentado mejorar el valor predictivo de malignidad
agregando algunos factores clinicos, caracteristicas ultraso-
nogrificas, estudios de medicina nuclear y marcadores bio-
moleculares. Se hace una revision de la literatura al respecto
y analizamos nuestra experiencia. Creemos que la BAAD es
la herramienta més util para la evaluacion inicial de los nédu-
los tiroideos, pero la evaluacion clinica debe formar parte del
proceso diagnostico para mejorar el valor predictivo.

Palabras Clave: Céancer de tiroides, Biopsia con aguja delga-
da, Neoplasia follicular, Aspirados Indeterminados,

Predictores de malignidad.




El cancer de tiroides representa menos del 1% de las
enfermedades malignas, con incidencia de 0.004% por
afio (1-3). En México, en el 2002, se reportaron 1937
casos de cancer tiroideo de 108,064 neoplasias ma-
lignas, de los cuales, 357 casos fueron varones y 1580
mujeres, lo que significo el 0.95 y 2.25% de las maligni-
dades en hombres y mujeres, para una relacion de 4.4:1
(4). En el mismo afio, ocurrieron 460 muertes lo que
significé una tasa de 0.4 por 100,000 habitantes (4).

A pesar de que el cancer de tiroides es relativamen-
te raro y su pronostico es favorable, el desarrollo de
nodulos tiroideos es un fenémeno muy comun. Su
frecuencia es de 4 a 10% por palpacion y hasta 67%
por ultrasonograffa en la poblacion general (1,2).

La mayoria de estos nédulos son de naturaleza be-
nigna. Solo $ a 30% (5) son malignos y requieren
intervencion quirdrgica. La incidencia de nédulos
indeterminados varfa entre el 10y el 25% (6).

Se requiere una evaluacion precisa de los casos de ci-
tologia indeterminada para evitar en lo posible el tra-
tamiento quirtrgico innecesario y su morbilidad. La
observacion de las lesiones foliculares se recomienda
en pacientes con bajo riesgo de malignidad, como
individuos jovenes, con nédulos pequenos y sin an-
tecedentes de radiacion. La complicacion quirtrgica
mds grave es el hipoparatiroidismo permanente que
ocurre en 2 a 11% de los pacientes (7, 8),y en nuestra
experiencia se presenta en el 6.4% de las ocasiones.

La citologia por aspiracion, el estudio mas util en el
abordaje inicial del nédulo tiroideo, pero es aun una
técnica con alta frecuencia de falsos negativos debi-
do, entre otras causas, a errores de muestreo (9,10).

Con el objeto de distinguir nddulos benignos de ma-
lignos se ha propuesto asociar la Biopsia por aspiracion
con aguja delgada (BAAD) a la ultrasonograffa y estu-
dios de medicina nuclear, pero la BAAD atn parece ser
la mejor forma para distinguir la naturaleza de la lesion.

LaBAAD se hautilizado desde 1930 y actualmente
es reconocida por su certeza diagnostica y favora-
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ble relacion costo-efectividad en el diagnéstico de
enfermedades tiroideas (2,3). Es el principal méto-
do diagnéstico en la evaluacion inicial del nodulo
tiroideo solitario. Gracias a este método, el nume-
ro de pacientes sometidos a cirugia ha disminuido
en aproximadamente 25% segtin St. Louis (1) y la
frecuencia de tiroidectomia por malignidad se ha
duplicado o triplicado.

Los especimenes de la BAAD se reportan como
benignos (nédulos coloides o hiperplasicos), malig-
nos, indeterminados (incluyendo: neoplasia o lesién
de células de Hiirtle o lesion o neoplasia folicular),
malignos, e inadecuados (no diagnésticos).

A pesar de su efectividad, los casos no diagndsticos
(15%) o sospechosos (10%) persisten como un di-
lema en el manejo (9), en particular el grupo de las
“lesiones” 0 “neoplasias foliculares” que pueden co-
rresponder a nédulos hiperplasicos, bocio nodular
y adenomas foliculares, pero también a carcinomas
foliculares o carcinomas papilares con variante foli-
cular (2,11). Finalmente el diagnéstico de benigni-
dad se reporta en 80% de los casos, las neoplasias
foliculares benignas (adenomas) en 10 a 15% y el
carcinoma tiroideo en 5% de los pacientes (6).

Resulta imposible distinguir citolégicamente entre
adenoma y carcinoma folicular (CF), debido a que
se requiere evidencia histoldgica de invasion capsu-
lar y vascular, lo cual no es definido conla BAAD. La
tasa de falsos negativos en citologia tiroidea varia en
laliteratura de 1 a 6 hasta el 18% (9, 12).

Aunque se ha usado el gamagrama tiroideo para tra-
tar de discernir entre lesiones benignas y malignas, su
bajo valor predictivo limita su utilidad, mientras que
laBAAD, como cualquier otra forma de diagnostico,
esta suj etaaerrores de muestreo. Un espécimen ade-
cuado se define por la presencia de 5 a 6 fragmentos
de tamano medio de epitelio folicular en al menos
dos laminillas (3). Otros autores requieren la pre-
sencia de 8 a 10 grupos celulares adecuadamente
fijados y tenidos en dos laminillas y cada grupo debe
constar al menos de 10 células (13).
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En manos experimentadas se reportan pocas complica-
ciones de la BAAD de tiroides como dolor persistente,
hematoma, infeccion, y eventualmente pardlisis facial. Los
implantes en el trayecto de la aguja son poco comunes (6).

Se ha utilizado la ultrasonografia de la glindula tiroi-
des como una herramienta para mejorar la certeza
diagnostica de la BAAD, identificando las zonas sos-
pechosas. Las indicaciones para biopsia guiada por
éste método incluyen noédulos profundos, pequenos,
no palpables, complejos y adenopatias no palpables
(6). Las caracteristicas sonogr;iﬁcas que sugieren ma-
lignidad son la presencia de microcalcificaciones, na-
turaleza solida del nédulo, lesion hipoecogénica, mar-
genes irregulares, ausencia de capsula, forma esférica,
calcificaciones e hipervascularidad intranodular (14).

Citologicamente las lesiones predominantemente mi-
crofoliculares, trabeculares, con patrén solido suelen
ser carcinomas foliculares en aproximadamente 23%
delos casos, mientras que ninguna con patron macro-
folicular suele ser carcinoma. Una lesion es conside-
rada predominantemente macrofolicular cuando mas
del 70% del drea es ocupada por macrofoliculos y pre-
dominantemente microfolicular y solida cuando el
70% del drea es ocupada por microfoliculos, liminas
solidas 6 trabéculas de células foliculares (15).

Lin (16) estudié 3657 pacientes con BAAD guiada
ultrasonograficamente, de los cuales 378 fueron some-
tidos a tiroidectomia. La muestra satisfactoria para cito-
logfa fue definida por la presencia de al menos 6 grupos
de células epiteliales, con 20 células en cada grupo por
un campo de seco fuerte (40x). La incidencia de malig-
nidad fue 2.98% (109/3657 casos), mientras que la sen-
sibilidad fue de 79.8%, la especificidad de 98.7%, el valor
predictivo positivo 96.3% y el valor predictivo negativo
91.7%, para una certeza diagndstica del 92.9%. Gharib
(17) reporté una certeza diagnéstica para la citologfa de
95%, pero se reportan rangos entre 77y 95% (2).

Bakhos (3) estudié 625 BAAD, reportando citolo-
gias diagndsticas en 93% de los casos y no diagndsti-
cas o insatisfactorias en 7%; de las primeras, 88% co-

rrelacionaron con el diagnostico histologico y 12%

fueron casos discrepantes. En casos de citologias no
diagnosticas con nodulos mayores de 4.0 cm se re-
comienda repetir la aspiracién o continuar el estu-

dio debido al mayor riesgo de malignidad.

Los resultados de las BAAD pueden ser clasificados
como biopsias positivas para malignidad, biopsias
con diagndstico positivo de una lesion benigna de-
finida, aspirados inadecuados o insuficientes y aspi-
rados indeterminados, por dos circunstancias: por
contener células foliculares (“neoplasia folicular”) o
linfoides. En el primer caso, es importante distinguir
entre adenoma y carcinoma folicular, mientras que en
el segundo, se debe distinguir entre tiroiditis linfoci-
tica y linfoma. Aun mis, el diagnostico citologico de
Carcinoma Papilar con Variante Folicular (CPVF) es
un reto debido a las caracteristicas similares entre las
lesiones foliculares benignas y malignas (1,11).

El CPVF se caracteriza por especimenes celulares
que comprenden células foliculares formando -
minas en monocapa y grupos foliculares en un fon-
do de abundante coloide. Las células pueden tener
aspecto oncocitico, con citoplasma eosinofilico y
nucleos alargados; focalmente sobrepuestos, cro-
matina clara, pseudo inclusiones y surcos intranu-
cleares (11). Galera-Davison (9) reporté 28 casos
de CPVE, encontrando frotis altamente celulares
con patrén folicular (100%), hendiduras nucleares
(90%), pseudoinclusiones nucleares (64%) y cuer-
pos de psammoma (10%); lo anterior podria orien-
tar hacia un diagndstico mas especifico.

Los adenomas foliculares son lesiones bien circuns-
critas, solitarias, homogéneas y generalmente rodea-
das por una cépsula delgada que los separa del tejido
tiroideo normal adyacente. Suelen cursar con un
crecimiento lento y son asintomaticos. La diferencia
entre adenoma y CF se realiza al demostrar invasion
capsular o vascular en el examen histolégico (1).

Los CF representan aproximadamente 10% de los
nuevos casos de cincer de tiroides. Tienden a pre-
sentarse en individuos mayores, son solitarios y ocu-
rren en asociacion con bocio multinodular, en 4reas




de deficiencia de yodo y personas con antecedente
de exposicion a radiaciones ionizantes de la cabeza
y el cuello. La diseminacion a pulmoén y hueso es co-
man y més del 33% de los pacientes tienen metdsta-
sis al momento de la presentacién (1).

Con el objeto de definir el diagnostico enlos aspirados
indeterminados, se ha utilizado el estudio transopera-
torio de cortes congelados para evitar la tiroidectomia
total 0 una segunda intervencion quirdrgica.

El corte congelado en el estudio de nodulos tiroi-
deos atn permanece poco claro. Basolo y cols (2)
estudiaron 1472 casos de cortes congelados encon-
trando una certeza diagnostica de 88.8%, y de 95.7%
al compararlo con el reporte histopatolégico defini-
tivo, utilizando corte congelado y citologia intraope-
ratoria. Al parecer no se ha mostrado suficiente cos-
to-efectividad para practicarlo de manera rutinaria.

Debido a que con frecuencia los cortes congelados
aun fallan en definir la naturaleza de la lesion se han
tratado de integrar otros factores con el fin de mejo-
rar el valor predictivo.

Algunos criterios clinicos orientan hacia el diagnos-
tico de malignidad en los casos en los que la BAAD
se reporta como inespecifica o como neoplasia foli-
cular. Estas caracteristicas clinicas se han estudiado
ampliamente e incluyen sexo masculino, tumor ma-
yor de 4 cm y edad mayor de 40 a 45 anos.

Baloch (19) estudié 184 casos de neoplasia foli-
cular entre 1024 BAAD. Los criterios histologicos
para el diagndstico de neoplasia folicular incluye-
ron espécimen celular, poblacion celular monétona
(mds del 70% del espécimen), fondo con abundan-
te coloide y superposicion. El reportd una diferen-
cia estadisticamente significativa para el criterio de
malignidad entre los tumores mayores o menores
de 3 cm. (55% vs. 23%, p=0.0001), edad mayor de
40 anos respecto a los menores de 40 afios (20% vs.
10%, p=0.0001) y sexo, hombres con mayor ries-

go de malignidad al compararlos con las mujeres
(47% vs. 29%, p=0.0004).
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También se han utilizado pardmetros citologicos como
los patrones celulares, el didmetro nuclear y la citome-
tria de flujo, pero solo han tenido éxito limitado en la
diferenciacién de los carcinomas y los adenomas (1).

Baloch (19), sugiere que el diagnéstico de CPVF puede
ser identificado en la citologfa, debido a algunas caracte-
risticas nucleares que incluyen elongacion focal nuclear,
aclaracién de cromatina, surcos nucleares y nucleolos
pequenos excéntricos, mientras que el reporte histopato—
logico definitivo de la pieza quirtrgica que fue reportada
como neoplasia folicular incluye nodulos hiperplasicos /
adenomatosos, adenoma folicular, CFy CPVF (3,11).

Logani (11) estudio 52 casos de BAAF con sospe-
cha de CPVF sometidos a tiroidectomia. Treinta y
siete casos (67%) reportaron CPVF en la histologia,
seis mostraron invasion capsular, cuatro casos se re-
portaron como carcinoma papilar Y UNno COMO carci-
noma insular. Se reportaron también tres adenomas
foliculares, dos adenomas de células de Hiirtle y siete
nodulos benignos hiperplasicos / adenomatosos.

Kapur y Wojcik (20) reportaron 49 casos diagnos-
ticados como neoplasia folicular en la BAAF y el
seguimiento histologico estuvo disponible en 38
casos. Estos incluyeron seis CPVFE, tres carcinomas
papilares, seis bocios multinodulares, veintiun ade-
nomas foliculares y solo dos casos de CE.

Un resumen de la experiencia de varios autores pue-
de ser vista en el Cuadro 1.

Debidoalaimposibilidad para distinguir en forma segura
lesiones benignas de malignas cuando se tiene una neo-
plasia folicular se ha recomendado la tiroidectomia para
el diagnostico definitivo, aunque solo 15 a20% realmente
necesitan una tiroidectomia total por malignidad.

La experiencia en el

Instituto Nacional de Cancerologia

Con el objeto de evaluar nuestra experiencia con el diag-
nostico citoldgico de las neoplasias foliculares, analiza-
mos los registros de los pacientes del Departamento de
Tumores de Cabeza y Cuello y patologia en el periodo
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2000-2005. Se correlaciono el diagnéstico citologico y el
diagnéstico histologico obtenido en la pieza quirtrgica.

Las BAAD se obtuvieron mediante puncion sin as-
piracion con jeringa de 10 cm. y aguja de 23 0 25G.
Dicha puncién comtnmente es realizada por el
médico citopatologo. En lesiones menoresa 1 cm la
biopsia es dirigida ultrasonograficamente a la zona
de mayor sospecha. Se obtuvieron en promedio dos
o tres frotis de la lesion y se fijaron con etanol al 95°.
Se tiferon con técnica de Papanicolaou y se deter-
mino si la muestra es suficiente. En caso de muestra
insuficiente se practic6 una nueva puncion.

Se estudiaron 1005 casos de nddulos tiroideos en un
periodo de S afios (2000-2005). Todos se sometieron
a BAAD vy ciento veintitin casos se reportaron como
neoplasias foliculares, con prevalencia de 12%, pero
solo 75 pacientes fueron intervenidos quirtrgicamen-
te, con disponibilidad de pieza quirtirgica para correla-
cion cito-histologica, los cuales fueron analizados.

Clinicamente 14 casos se presentaron con involucro
de ambos [6bulos, 21 con afeccion dellobulo tiroideo

Cuadro 1 =
Andlisis del reporte histopatolégico definitivo de casos reportados como
neoplasia folicular en BAAD. CPVF: carcinoma papilar con variante
folicular; CF carcinoma folicular; NE no especificado; *no diferencia
entre bocios y adenomas, solo reporte de benignidad; ** incluido el
carcinoma pnpil‘n‘, sin especilicar si presentaron carcinomas pnpilares
con variante folicular. ***Se induyen pntologia benignn y maligna que
no entran dentro de la clasificacién de neoplasias foliculares, aun los
carcinomas papilares entran en este rubro; ****Totalidad de BAAD,
induyendo neoplasin folicular y otros diagndstico&

Autor Bocio Adenoma CPVF
Lin 269* NE NE 20
1997 (71.1%)

CF  Otros™* Total

89** 37K

(5.4%) (23.5%) (100%)

Logani 7 S 35 4 1 52

2000 (13.5%) (9.6%) (67.3%) (7.7%) (1.9%) (100%)
Baloch 51 28 25 11 7 122
2002 (41.8%) (23%) (20.5%) (9%) (5.7%) (100%)
Bakhos 21 NE 8** 40

2000 (52.5%) (25%) (2.5%) (20%) (100%)
Wu NE 93 NE 7 22%* 122

2006 (76%) (6%) (18%)

Basolo 213* NE NE 11 45** 269

2007 (79%) (4%) (17%) (100%)
Kapur 6 21 6 2 3 38

2007 (15.8%) (55.3%) (15.8%) (5. 3%) (7.8%) (100%)
Cortés 29 11 3 28 75

2007 (38.7%) (14.7%) (4%)

(5.3%) (37.3%) (100%)

izquierdo y 20 del l6bulo tiroideo derecho. En los ca-
sos restantes se carecfa de informacion al respecto.

Sesenta y un pacientes correspondieron al sexo feme-
nino (81.3%) y catorce al sexo masculino (18.7%),
con edad media de 47.68 + 16.12 (rango 17-87 afios).

Lamedia del tamano tumoral fue de 3.98 + 2.46, con
unrangode0.5all cm.

El reporte citologico fue neoplasia folicular en la
totalidad de los casos (75), pero los reportes espe-
cificos fueron: neoplasia folicular, 59 casos (79%),
lesion folicular en 9 casos (12%), probable adenoma
folicular en 3 (4%), neoplasia folicular con diferen-
ciacién oncocitica en 1 (1.3%), neoplasia folicular
de células oxifilicas 1 (1.3%) y neoplasia de células
de Hiirtle en 1 caso (1.3%).

El reporte histopatologico definitivo fue de benigni-
dad en 45 pacientes (60%) y de malignidad en 30 ca-
s0s (40%). De los casos reportados como benignos
el 64% correspondieron a bocios multinodulares
(29 casos), 24% a adenomas foliculares (11 casos) y
11% a tiroiditis de Hashimoto (5 casos).

Los tumores malignos fueron clasificados como carcino-
ma papilar, 12 casos (40%), CF 4 casos (13%), CPVF 3
casos (10%) y 11 casos como neoplasias varias (37%);
entre estos dltimos se reportaron S casos de carcinoma
medular, 2 de carcinoma insular, un caso de carcinoma
a.naplésico, 1 carcinoma metastasico secundario a cincer
de mama, 1 linfoma y un teratoma. (Cuadro 2)

Se realizé un andlisis comparativo entre el grupo
de tumores benignos y malignos con el objetivo de
explorar eventuales diferencias entre ambos, que
resultardn en factores predictores de malignidad,
que ayudaran a orientar el manejo conservador o
quirurgico entre los pacientes con reporte citolc’)gi—
co de neoplasia folicular.

La edad media de presentacion para tumores benig-
nos fue de 46.95+15.39 y para tumores malignos de
48.67+17.28, sin significancia estadistica (p=0.66).




Cuadro 2 =

chortc de bcnignidad y malignidad en numero de casos y porcentajes.

Patologia Benigna Ntmero de Casos (%)

Bocio multinodular 29 (64
Adenoma folicular 11(24)
Tiroiditis de Hashimoto S (11

Patologia Maligna

Carcinoma papilar 12 (40)
Carcinoma folicular 4(13)
Carcinoma papilar variante folicular 3(10)
Otros:  Carcinoma medular 5(18)
Carcinoma insular 2(7)
Carcinoma anaplésico 1(3)
Carcinoma metastdsico 1(3)
Linfoma 1(3)
Teratoma 1(3)

El tamano medio de presentacion para tumores
benignos fue de 3.43+2.04 y para malignos de
4.67+2.78 (p=0.049).

Respecto al género, el 50% de los hombres presento
enfermedad benigna y el 50% patologia maligna, en
contraste al sexo femenino, donde la enfermedad be-
nigna predominé sobre la maligna, con 62.3 vs. 37.7%,
por lo que el sexo masculino se consider6 un factor

predictivo del diagndstico final de malignidad.

Conclusiones
Elestudio de las neoplasias foliculares de tiroides conti-
nuarepresentando un problema importante debidoala
dificultad para definir la verdadera naturaleza, benigna
o maligna. A pesar de que la sensibilidad, especificidad
y certeza diagnostica de la BAAD han mejorado y que
ciertas caracteristicas citolc’)gicas como el patrén micro-
folicular y los fragmentos sincitiales, aunados a caracte-
risticas clinicas delos pacientes, como el sexo masculino,
edad mayor de 45 anos y el tamano tumoral mayor de
4 cm pueden orientar a tomar la decision de someter al
paciente a cirugia, sigue habiendo importantes limitan-
tes al determinar el riesgo de malignidad. (3,20).

El ultrasonido con BAAD ha mostrado ser de gran uti-
lidad en el diagnostico de enfermedad maligna tiroidea,
mejorando la certeza diagnéstica dela BAAD sola (16).

En la literatura mundial, un diagnéstico sospechoso
se asocia a malignidad en 20 a 40% de los casos (11).

Bakhosy Baloch (3,19) reportaron éste riesgo en 15
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a 20%, pero nuestra serie muestra 40% de maligni-
dad, probablemente porque se trata de un hospital
de referencia nacional, donde se estudian y tratan
casos con alta sospecha de enfermedad maligna.

Nuestra evaluacion logré identificar algunos factores
clinicos que pueden incrementar la capacidad predic-
tiva de malignidad entre los pacientes con diagndstico
de neoplasia folicular, estos fueron el tamano tumoral
mayor de 4 cm. y el género masculino, mientras que la
edad, que ha sido identificada en trabajos similares, no
fue distinta entre nuestros pacientes con lesiones be-
nignas y malignas; esto puede ser interpretado como
que un paciente joven debe ser considerado tan sos-
pechoso de poseer malignidad como uno mayor.

Desafortunadamente el valor predictivo aun continua
siendo bajo, en nuestra experiencia y otras, por lo que
nose podrl'a evitar un numero de cirugfas innecesarias,
por ello algunos autores (12,19-21), sugieren estudiar
la posibilidad de evaluar la morfologia citoldgica o
marcadores moleculares para el diagnostico de neo-
plasias foliculares, entre los que se incluyen citoque-
ratina-19, galectina-3, HBME-1, Leu-M1 peroxidasa
tiroidea, KS, lactoferrina, tiroglobulina, dipeptidil ami-
nopeptidasa (DAPIV) y topoisomerasa-Il alfa, que
puedan ayudar en el diagndstico de nddulos tiroideos
benignos o malignos. Los estudios que se han publica-
do al respecto no han mostrado ser especificos.

En conclusion, la evaluacion clinica, que incluya las
caracteristicas clinicas del paciente y las caracteristi-
cas ultrasonograficas del nédulo, aunado al reporte e
interpretacion del estudio citologico, deben ser con-
sideradas en el diagnostico y evaluacion de los nodu-
los tiroideos, especialmente en la toma de decisiones
acerca del manejo conservador, la vigilancia, el trata-
miento quirdrgico y el seguimiento de los pacientes.

Aligual quelo reportado enlaliteraturainternacional,
los datos obtenidos en nuestra revision muestran que
el sexo masculino representa un factor de riesgo para
malignidad, el 50% de los pacientes varones resulta-
ron en tumores malignos, mientras que el porcentaje
de malignidad en mujeres se reportd en solo un ter-
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cio delos casos. En contraste, la edad de presentacion
no demostré diferencias entre grupos, debido a que
se trat6 de grupos bastante homogéneos, pero se ob-
servo una mayor tendencia a malignidad después de
los 45 anos de edad. El tamano tumoral si presentd
diferencia estadistica entre grupos (p=0.049), con-
firmando que los pacientes que presentan nédulos
mayores de 4 cm, tienen mayor posibilidad de enfer-
medad maligna que aquellos con tamano menor. No
se encontraron otras caracteristicas clinicas de valor
que orientaran ante la sospecha de malignidad.
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