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Asociación entre tiroiditis linfocítica crónica y 
carcinoma papilar de tiroides: Revisión sistemática

y metaanálisis de estudios en especímenes quirúrgicos
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Resumen

Introducción. Existen resultados inconsistentes con relación al planteamiento de la hipótesis que sugiere una 
mayor probabilidad de documentar un carcinoma papilar de tiroides en especímenes quirúrgicos con cambios 
compatibles con tiroiditis linfocítica crónica. En los metaanálisis existentes se han incluido estudios no comparables 
metodológicamente y no se proponen claras fuentes de sesgo, justificación para la realización del presente 
metaanálisis.

Métodos. Se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed y Embase. Fueron obtenidos estudios retrospectivos 
donde se comparaba la prevalencia de carcinoma papilar de tiroides en especímenes con y sin cambios por tiroiditis 
linfocítica crónica. La evidencia recolectada fue sintetizada estadísticamente.  

Resultados. Un total de 22 artículos fueron incluidos. La población estuvo conformada por 63.548 especímenes. El 
OR combinado fue 1,81 (IC95%: 1,51-2,21). Hubo heterogeneidad entre la distribución de las razones de oportunidad 
entre los estudios (I2= 91 %; p>0,00001). La forma del gráfico en embudo de los estudios incluidos en el análisis 
parece estar simétrica, lo que indica la ausencia del sesgo atribuible a los estudios pequeños.
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Conclusiones. La literatura actual sugiere que existe un mayor riesgo de documentar un carcinoma papilar de 
tiroides en especímenes quirúrgicos en los que se observan cambios compatibles con tiroiditis linfocítica crónica; sin 
embargo, existen fuentes de sesgo que no será posible controlar en estudios retrospectivos, por lo que recomendamos 
estudiar la hipótesis que sugiere una mayor probabilidad de diagnosticar un carcinoma papilar de tiroides en 
especímenes con cambios compatibles con tiroiditis linfocítica crónica mediante metodologías prospectivas.

Palabras clave: carcinoma papilar de tiroides; tiroiditis linfocítica crónica: especímenes quirúrgicos; estudio 
retrospectivo; revisión sistemática; metaanálisis.

Abstract

Introduction. Inconsistent results exist in the literature regarding the hypothesis statement suggesting an increased 
likelihood of documenting papillary thyroid carcinoma (PTC) in surgical specimens with changes compatible 
with chronic lymphocytic thyroiditis. Existing meta-analyses have included studies that are not methodologically 
comparable and do not propose clear sources of bias, thus, this is justification for the present meta-analysis.

Methods. A literature search in Pubmed and Embase was performed from January 1, 1950 to December 31, 2020. 
Retrospective studies comparing the prevalence of papillary thyroid carcinoma in specimens with and without 
chronic lymphocytic thyroiditis changes were obtained. The collected evidence was statistically analyzed.  

Results. A total of 22 articles were included. The study population consisted of 63,548 surgical specimens. The 
pooled OR, based on the studies, was 1.81 (95% CI: 1.51-2.21). There was heterogeneity between the distribution of 
prevalence ratios and opportunity ratios across studies (I²= 91%; p>0.00001). The funnel plot shape of the studies 
included in the analysis appears to be symmetrical, indicating the absence of bias attributable to small studies.

Conclusions. The current literature suggests that there is an increased risk of documenting papillary thyroid 
carcinoma in surgical specimens in which chronic lymphocytic thyroiditis-compatible changes are observed; 
however, there are sources of bias that will not be possible to control for in retrospective studies, so we recommend 
studying the hypothesis suggesting an increased likelihood of diagnosing PTC in specimens with chronic lymphocytic 
thyroiditis-compatible changes using prospective methodologies.

Keywords: papillary thyroid carcinoma; chronic lymphocytic thyroiditis; surgical specimens; retrospective study; 
systematic review; meta-analysis.

Introducción
El concepto de carcinoma papilar de tiroides 
(CPT) engloba un grupo de neoplasias epitelia-
les de comportamiento biológico maligno que 
presentan evidencia de histogénesis a partir del 
epitelio folicular de la glándula tiroides y un con-
junto de características nucleares distintivas 1. En 
cuanto a su incidencia, al analizar las estadísticas 
reportadas en los últimos 20 años por la Sociedad 
Americana del Cáncer, se encuentran dos fenóme-
nos epidemiológicos. Primero, desde el año 2000 
y hasta el 2016 se observó un aumento del 350 
% en el diagnóstico de CPT 2; esto se explica por 
el aumento en el diagnóstico de microcarcinomas 

papilares, fenómeno atribuible a la implemen-
tación del Thyroid Imaging Reporting and Data 
System y el Bethesda System for Reporting Thyroid 
Cytopathology 3. En segundo lugar, desde 2016 y has-
ta ahora, se observó una disminución del 39 % en el 
diagnóstico de CPT, pasando del 3,8 % al 2,3 % 4. Una 
de las hipótesis que parece explicar este fenómeno 
se atribuye a la recategorización de las neoplasias 
tiroideas por parte de la Organización Mundial de 
la Salud en 2016 1, y en particular a la redefinición 
de “neoplasia folicular encapsulada no infiltrante 
con cambios nucleares similares al carcinoma pa-
pilar”, como una neoplasia con comportamiento 
biológico benigno 5.
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La enfermedad de Hashimoto (EH) corres-
ponde a un espectro de enfermedad tiroidea 
autoinmune, en la que existen títulos séricos po-
sitivos para anticuerpos contra proteínas tiroideas 
específicas, siempre asociado a evidencia clínica 
de enfermedad tiroidea 6. Se considera la causa 
más frecuente de hipotiroidismo e hipertiroidis-
mo en áreas del mundo con ingesta adecuada y 
exagerada de yodo, respectivamente 7. Su edad de 
mayor incidencia es entre la quinta y sexta dé-
cada de la vida, y se considera una enfermedad 
femenina, con una relación mujer:hombre de al 
menos 7:1 8. La EH puede asociarse a cambios mi-
croscópicos compatibles con tiroiditis linfocítica 
crónica (TLC), consistentes en una sustitución 
difusa del parénquima tiroideo por un infiltrado 
mononuclear, formado por linfocitos y plasmoci-
tos agrupados en folículos linfoides con centros 
germinales, asociado a un grado variable de atro-
fia folicular, metaplasia escamosa y oncocítica 9.

El primer reporte encontrado en la literatura 
reportando la frecuencia de CPT en especímenes 
con TLC fue publicado en 1952 por Lindsay et al., 
quienes documentaron una prevalencia del 21 % 
10. Sin embargo, la hipótesis de una mayor preva-
lencia de CPT en muestras con TLC fue evaluada 
analíticamente por primera vez por Dailey et al. 
en 1955 11. Tres enfoques metodológicos que su-
gieren una posible asociación entre TLC y CPT, 
basados ​​en el estudio retrospectivo de piezas 
quirúrgicas, se pueden encontrar en la literatu-
ra. Dos de estos utilizan un enfoque descriptivo 
y una medición transversal para determinar la 
prevalencia de PTC en muestras con TLC, o vi-
ceversa. Una limitación de estos enfoques es la 
ausencia de grupos de comparación, típicos del 
enfoque analítico, lo que impide la implementa-
ción de estadísticas de asociación. Sin embargo, 
cuando se evalúa esta hipótesis con una metodo-
logía retrospectiva, transversal y analítica, como la 
propuesta por Dailey et al., en la que se compara la 
prevalencia de CPT en especímenes con y sin cam-
bios compatibles con TLC, parece sugerirse una 
asociación. Contradictoriamente, cuando se evalúa 
esta hipótesis mediante propuestas metodológi-

cas analíticas, prospectivas y transversales, donde 
se realiza evaluación ecográfica y citológica de 
lesiones nodulares en pacientes con y sin EH, inde-
pendientemente de la presencia o no de cambios 
compatibles con TLC, con el fin de documentar la 
presencia o ausencia de un CPT, no ha sido posible 
confirmar la hipótesis sugerida por estudios re-
trospectivos, y controvertidamente, sugieren que 
no existe un aumento real del riesgo 12-14.

Hay cinco estudios de metanálisis en la lite-
ratura en los que se evalúa esta hipótesis. Los 
resultados obtenidos de autores como Singh et 
al. 15 con 11 estudios hasta 1999, Lee et al. 16 con 
35 estudios hasta 2013, Lai et al. 17 y Resende et 
al. 18 con 47 estudios hasta 2017, sugieren que 
existe una mayor prevalencia de CPT en muestras 
con cambios compatibles con TLC. Sin embargo, 
Jankovic et al. 19 con 35 estudios hasta 2013, ade-
más de sugerir tal asociación en sus resultados, 
proponen que estos pueden estar enmascarados 
por un probable sesgo de selección. Considera-
mos que 14 de los 47 artículos evaluados en estos 
estudios no cumplen con los requisitos metodo-
lógicos que permitan su comparación: uno de los 
artículos correspondió a un estudio de cohorte 20, 
tres artículos no tuvieron como objeto de estudio 
piezas quirúrgicas, estos consistieron en estudios 
prospectivos que realizaron evaluación ecográfica 
y citológica de pacientes con y sin diagnóstico de 
EH y documentaron la sospecha o diagnóstico pre-
suntivo de CPT en ambos grupos 21-23. Finalmente, 
diez artículos, si bien tenían piezas quirúrgicas 
como objeto de estudio, no tenían grupo de com-
paración, por lo que no fue posible comparar la 
prevalencia de CPT en muestras con y sin cambios 
compatibles con TLC 24-33.

Debido a que hay resultados inconsistentes 
con respecto a la asociación entre TLC y CPT, 
además del hecho de que los metanálisis exis-
tentes han incluido estudios metodológicamente 
no comparables sin proponer fuentes claras de 
sesgo de selección, y que muchos otros estudios 
relacionados se han publicado en los últimos años, 
realizamos un metanálisis completo para investi-
gar las posibles asociaciones de TLC y CPT.
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Métodos
Estrategia de búsqueda y criterios de inclusión
El proceso de revisión sistemática se realizó de 
acuerdo con los parámetros establecidos en The 
PRISMA Statement for Reporting Systematic Reviews 
and Meta-Analyses 34. La sistematización se realizó 
mediante la implementación del software Review 
Manager 5.3 y se resumió según el diagrama de 
flujo propuesto por la Declaración PRISMA 35. La 
metodología propuesta fue incluida en la base de 
datos del Registro Prospectivo Internacional de 
Revisiones Sistemáticas (PROSPERO) del Centro 
de Revisiones y Difusión del Instituto Nacional de 
Investigaciones en Salud con el número de identi-
ficación CRD42020168562.

La búsqueda bibliográfica se realizó en las ba-
ses de datos Excerpta Medica DataBASE - Embase 
- de Elsevier Publishing House y Medline - Pubmed 
Central - de la Biblioteca Nacional de Medicina 
de los Estados Unidos. El período de búsqueda 
se estableció desde el 1° de enero de 1950 has-
ta el 31 de diciembre de 2020. Los criterios de 
búsqueda fueron definidos por el siguiente grupo 
de descriptores: (“Enfermedad de Hashimoto” o 
“Tiroiditis de Hashimoto” o “Hashimoto” o “Tyroi-
ditis” o “Tiroiditis linfócítica crónica” o “Tiroiditis” 
o “Tiroiditis linfocítica” o “Tiroiditis crónica”) y 
(“Carcinoma papilar de tiroides” o “Carcinoma 
papilar” o “Carcinoma de tiroides”).

El proceso de selección de estudios se llevó 
a cabo en cinco etapas, a partir de las siguientes 
definiciones, y se consideraron los estudios que 
abordaban el tema central cuando la evaluación 
de la asociación de CPT en pacientes con TLC o 
EH estaba implícito en su título o en su resumen 
estructurado. Los criterios de inclusión fueron los 
siguientes: 1. El objeto de estudio debía definir-
se como pieza quirúrgica; 2. La metodología de 
los artículos originales debía ser retrospectiva, 
transversal y analítica; 3. El diagnóstico de TLC 
debía realizarse con parámetros histológicos, con 
o sin confirmación por anticuerpos antitiroideos; 
4. El diagnóstico de CPT debe haberse realizado 
según parámetros temporales y definidos por la 
Clasificación Internacional de Tumores Endocri-
nos propuesta por la Organización Mundial de la 

Salud; y 5. El objetivo principal del estudio debería 
haber sido, por tanto, comparar la prevalencia de 
CPT en dos grupos de piezas quirúrgicas, catego-
rizados según la presencia o ausencia de cambios 
histológicos compatibles con TLC.

Criterios de exclusión
Una vez definido el concepto de estudio que 
aborda el tema central y los criterios de inclu-
sión, se aplicaron los criterios de exclusión en las 
siguientes fases. Durante la fase I, se excluyeron 
los estudios duplicados; durante la fase II, se ex-
cluyeron los estudios que no abordaron el tema 
central; en la fase III fueron excluidos los artículos, 
que aunque abordaran el tema central, no fue-
ran estudios originales y, si lo fueran, no tuvieran 
una metodología retrospectiva, transversal y ana-
lítica. Además, durante esta fase, se excluyeron 
los artículos cuyo cuerpo de texto completo no 
se encontró. Cuando no hubo consenso sobre la 
aplicación de un criterio, un investigador definió 
la exclusión o inclusión de ese artículo durante 
esta fase. Durante la fase IV, tras la revisión del 
cuerpo completo de los artículos, se excluyeron 
aquellos en los que la totalidad de las piezas qui-
rúrgicas disponibles durante el período de estudio 
no estuvieran incluidas en la población de estudio 
a analizar, ya que ello crearía un importante sesgo 
de selección.

Proceso de recopilación de datos
La recolección de datos fue realizada de forma 
independiente por dos investigadores y tabulados 
en forma piloto. Posteriormente, fue unificado en 
una base de datos por un tercer investigador, y en 
caso de discrepancia, los datos del artículo corres-
pondiente fueron extraídos por este último. De 
cada artículo se recogió el número de eventos de 
la siguiente manera: Grupo 1, caso con cambios en 
pieza quirúrgica compatibles con TLC, en los que 
se documentó un CPT; Grupo 2, caso sin cambios 
en pieza quirúrgica compatibles con TLC, en los 
que se documentó un CPT; Grupo 3, caso con cam-
bios en la pieza quirúrgica compatibles con TLC, 
en los que no se documentó un CPT; y Grupo 4, 
caso sin cambios compatibles con TLC en la pieza 
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quirúrgica, en los que no se documentó un CPT. 
Las variables se tabularon mediante el software 
Excel 

® 2020.

Análisis estadístico
Para el análisis estadístico, la elaboración de los 
diagramas de efectos, el cálculo de la heterogenei-
dad estadística y la evaluación del sesgo inherente 
a los estudios de metaanálisis, se utilizaron los 
paquetes estadísticos Review Manager® 5.3 y 
SPSS® 25.0.

Para el análisis descriptivo se calculó la fre-
cuencia de muestras con hallazgos compatibles 
con TLC, la frecuencia de muestras con hallazgos 
compatibles con CPT y la frecuencia de muestras 
con diagnóstico simultáneo de TLC y CPT. Para 
el análisis inferencial bivariado se construyeron 
tablas de contingencia y se calculó la razón de 
prevalencia (RP) y la razón de ratios (OR) para 
el diagnóstico de CPT en especímenes con y sin 
hallazgos compatibles con TLC en cada uno de 
los estudios. La significancia estadística de esta 
asociación se calculó mediante la prueba Chi cua-
drado de Pearson. Los valores de p inferiores a 
0,05 se consideraron estadísticamente significa-
tivos.

Análisis inferencial y heterogeneidad 
estadística
La heterogeneidad estadística se calculó mediante 
un modelo de efectos aleatorios, justificado por el 
hecho de que no es posible descartar la presencia 
de heterogeneidad clínica en los estudios. Se utili-
zó OR como estimador del efecto. Para evaluar la 
heterogeneidad estadística se utilizó el estadístico 
Cochran-Mantel-Haenszel o Q Test, y se definió 
la presencia de heterogeneidad con un valor de 
p<0,1. Se utilizó la estadística I2 para determi-
nar el grado de variabilidad en la estimación del 
efecto global atribuible a la heterogeneidad de 
los estudios en el análisis. La información y los 
resultados correspondientes al análisis inferencial 
estratificado y la evaluación de la heterogeneidad 
estadística se resumieron mediante un diagrama 
de bosque. Finalmente, se utilizaron gráficos en 
embudo (funnel plots) para evaluar la presencia de 

sesgo atribuible al peso de los estudios pequeños. 
Para medir esto, la simetría se evaluó visualmente 
utilizando un gráfico en embudo.

Resultados
Después de la exclusión de artículos duplicados, 
la estrategia de búsqueda bibliográfica identificó 
3597 artículos potencialmente elegibles. Un to-
tal de 36 artículos cumplieron con los criterios 
de inclusión, es decir, su objetivo principal fue 
comparar la prevalencia de CPT en dos grupos 
de piezas quirúrgicas, categorizados según la 
presencia o ausencia de cambios histológicos com-
patibles con TLC; sin embargo, se excluyeron 11 
artículos en los que, tras una revisión exhaustiva 
de su metodología, se pudo concluir que no todos 
los especímenes disponibles durante el período de 
estudio se incluyeron en el análisis estadístico 36-46; 
por otro lado, en tres de los artículos 47-49, a pesar 
de la inclusión de todos los especímenes dispo-
nibles durante el período de estudio, luego de la 
aplicación de la prueba de Chi cuadrado, el conteo 
de fenómenos esperados fue menor al mínimo, lo 
que sugirió que la muestra evaluada podría ser in-
suficiente para realizar un análisis inferencial, por 
lo que fueron excluidos. Finalmente, se incluyeron 
22 artículos 50-71 en los que, además de cumplir 
los criterios de inclusión, fue posible realizar un 
análisis inferencial, con la menor fuente de sesgo 
de selección posible (Figura 1).

La población de estudio estuvo constituida por 
63.548 piezas quirúrgicas. La prevalencia media 
de TLC y PTC en piezas quirúrgicas fue del 15,5 % 
y 22,9 %, respectivamente. La prevalencia media 
de concurrencia entre TLC y PTC en piezas qui-
rúrgicas fue del 32,5 %. La Tabla 1 resume los 
resultados de los análisis estadísticos descriptivos 
e inferenciales realizados a partir de la extracción 
de datos de cada uno de los artículos. El OR combi-
nado, basado en los estudios, fue 1,81 (IC95%: 1,51 
a 2,21). Sin embargo, hubo una heterogeneidad 
significativa entre la distribución de PR y OR en-
tre los estudios (I2= 91 %; p>0,00001) (Figura 2). 
La forma del gráfico en embudo de los estudios 
incluidos en el análisis parece ser simétrica, lo 
que indica la ausencia de sesgo atribuible a los 
estudios pequeños (Figura 3).
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Figura 1. Secuencia de exclusión e inclusión de artículos en el estudio. Fuente: Elaborado por los autores.

Artículos identificados después de la búsqueda bibliográfica:
Pubmed: 1356 (29,1 %) - Embase: 3297 (70,9 %)

 Artículos identificados: 4653 (100 %) 

Artículos incluidos después de la eliminación de 
duplicados: 3597 (77,3 %)

Artículos incluidos después de la revisión del 
resumen: 498 (10,7 %)

Cumplió con los criterios de inclusión:
36 (0,7 %)

Artículos incluidos en el metaanálisis:
22 (0,5 %)

Excluidos: 14 (9,9 %)
-	No todos los especímenes disponibles 

durante el período de estudio se incluyeron 
en el análisis estadístico, CE12 = 11 (0,2 %)

-	Después del análisis inferencial individual, el 
conteo de fenómenos esperados fue menor 
al mínimo, CE13 = 3 (<0,1 %)

No cumplió con los criterios de inclusión: 
462 (9,9 %)
-   Realizado en población pediátrica
    CE06 = 21 (0,6 %)
-   Revisiones literarias o sistemáticas
    CE07 = 77 (1,6 %)
-   Casos de interés clínico
    CE08 = 78 (1,6 %)
-   Estudios de metanálisis
    CE09 = 7 (0,2 %)
-   Estudios originales
    CE10 = 275 (5,8 %)
-   Formato PDF no disponible
    CE11 = 4 (0,1 %) 

No abordó el problema principal: 3100 (66,6 %)

-   Realizado en población pediátrica
    CE01 = 153 (3,2 %)
-   Revisiones literarias o sistemáticas
    CE02 = 460 (9,8 %)
-   Casos de interés clínico
    CE03 = 368 (7,9 %)
-   Estudios de metaanálisis
    CE04 = 23 (0,5 %)
-   Estudios originales
    CE05 = 2097 (45,2 %) 

Artículos duplicados:
- CE00 = 1056 (22,7 %)
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Estudio o 
subgrupo

Grupo TLC Grupo no TLC

Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorio,
IC 95 % Año Relación de probabilidades

M-H, Aleatorio, IC 95 % 
Yamashita 1985 11 53 616 3166 3,3 % 1,08 [0,55, 2,12] 1985
McLeod 1988 30 147 113 669 4,3 % 1,26 [0,81, 1,98] 1988
Roberti 2006 17 131 76 1265 3,8 % 1,26 [1,33, 4,08] 2006
Kurukahvecioglu 2007 37 101 162 821 4,3 % 2,35 [1,51, 3,65] 2007
Larson 2007 34 98 145 714 4,3 % 2,08 [1,32, 3,28] 2007
Repplinger 2008 63 217 230 981 4,8 % 1,34 [0,96, 1,85] 2008
Mazakopakis 2010 12 42 20 48 2,5 % 0,56 [0,23, 1,35] 2010
Siriwera 2010 33 349 316 4460 4,6 % 1,37 [0,94, 2,00] 2010
Buyukasik 2011 9 77 52 840 3,0 1,37 [0,94, 2,00] 2011
Zhang 2012 381 653 2440 5456 5,4 % 1,73 [1,47, 2,04] 2012
Ye 2013 188 254 836 1798 5,0 % 3,28 [2,44, 4,40] 2013
Konturek 2013 106 452 530 7093 5,2 % 3,79 [3,00, 4,80] 2013
Zayed 2014 8 75 129 788 3,0 % 0,61 [0,29, 1,30] 2014
Zhang 2014 41 108 121 425 4,3 % 0,61 [0,99, 2,39] 2014
Giagourta 201 4 441 681 939 1523 5,4 % 1,14 [0,95, 1,38] 2014
Liu 2014 581 1328 1141 5104 5,5 % 2,70 [2,38, 3,07] 2014
Paparodis 2014 242 582 565 2151 5,4 % 2,00 [1,65, 2,42] 2014
Zhang 2015 247 839 1488 7685 5,5 % 1,74 [1,48, 2,04] 2015
Gabalec 2016 166 559 159 1044 5,2 % 2,35 [1,83, 3,01] 2016
Liang 2017 357 1682 1035 5672 5,5 % 1,21 [1,05, 1,38] 2017
Uhliarova 2018 155 315 332 1802 5,2 % 4,29 [3,34, 5,51] 2018
Osorio 2019 44 169 139 967 4,6 % 2,10 [1,42, 3,09] 2019
   Total (IC95 %) 		         8912                          54472       100.0 %      1.83 [1.51, 2.21] 
Eventos totales 	        3203 	                        11584
Heterogeneidad. Tau2 = 0.16; Chi2 = 225,89, df = 21 (p < 0.00001 ); I2 = 91 %
Prueba de efecto general: Z = 6,29 (p < 0,00001)

Figura 2. Estimación agrupada del riesgo de diagnosticar un CPT en muestras con y sin TLC, según los datos extraídos en cada 
uno de los estudios incluidos. Fuente: Elaborado por los autores utilizando el software Review Manager® 5.3.

Figura 3. Gráfico en embudo para estimar el sesgo atribuible a estudios pequeños, para estudios que 
comparan el riesgo de diagnosticar un CPT en muestras con y sin TLC. Fuente: Elaborado por los autores 
utilizando el software Review Manager® 5.3.
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Discusión 
Los metaanálisis disponibles en la literatura, en 
los que los autores intentan reunir evidencia 
para sugerir una asociación causal entre los cam-
bios compatibles con TLC y la presencia de CPT 
en piezas quirúrgicas resultantes de tiroidecto-
mías, tienen un denominador común: sugieren 
que el diagnóstico de CPT se documenta con 
mayor frecuencia en muestras con cambios com-
patibles con TLC. Parece ser una tendencia que, 
tras la estimación agrupada de este riesgo, exista 
una heterogeneidad significativa entre los estu-
dios, demostrando incluso la ausencia de sesgo 
atribuible a estudios pequeños; por tanto, esta 
heterogeneidad debe interpretarse como un lla-
mado de atención para quienes nos dedicamos 
a estudiar esta asociación. Los autores sugieren 
que sesgos como la alta variabilidad en la meto-
dología de cada uno de los estudios, la ausencia 
de criterios claros para incluir a los objetos de 
estudio en los grupos de comparación y la au-
sencia de criterios homogéneos para indicar el 
manejo quirúrgico de los pacientes en EH pue-
den ser responsable de la heterogeneidad. Sin 
embargo, en el presente metaanálisis, en el que 
se pone de manifiesto una alta homogeneidad en 
cuanto a las características metodológicas de los 
estudios incluidos, obtuvimos resultados simila-
res a los publicados en la literatura. Por tanto, es 
posible concluir que existen fuentes de sesgo que 
no han sido consideradas en los últimos 40 años 
y, además, los estudios retrospectivos, y sus limi-
taciones, no nos permitirán ir más allá de sugerir 
una posible asociación.

Entre las limitaciones metodológicas es im-
portante mencionar que, a pesar del carácter 
retrospectivo de los estudios, ninguno de ellos 
incluye un cálculo muestral, es decir, no estipulan 
el número mínimo de piezas quirúrgicas con y 
sin cambios compatibles con TLC necesarias para 
obtener resultados con un poder estadístico acep-
table durante los análisis inferenciales, e incluso 
en algunas series, que fueron excluidas durante 
el proceso de revisión sistemática, los autores no 
dan las razones por las que no incluyen todos los 
especímenes disponibles durante el período de 

tiempo que abarca el estudio. Por lo tanto, sugeri-
mos que en estudios prospectivos se determine el 
tamaño de la muestra por grupos, para comparar 
la proporción de especímenes con CPT entre un 
grupo de especímenes con TLC y un grupo de es-
pecímenes sin TLC. Dado que no podemos probar 
una asociación causal, la hipótesis de indepen-
dencia debe ser de carácter bilateral y la variable 
dependiente, correspondiente al hallazgo de CPT 
en piezas quirúrgicas, debe ser de carácter cuali-
tativo, nominal y dicotómico.

Al analizar la prevalencia de CPT en todos los 
artículos incluidos (Tabla 1), es posible observar 
que en algunas series puede estar presente un 
sesgo de Berkson. Los factores responsables de 
este sesgo podrían ser los siguientes: llama la 
atención que la prevalencia de CPT en los estu-
dios de Siriwera et al., Buyukasik et al., Roberti et 
al., y Konturek et al. son muy inferiores a la media, 
mientras que en los estudios de Zhang et al., Ye et 
al. y Giagourta et al., por el contrario, son mucho 
más altos que el promedio. Esto puede significar 
que, posiblemente, las instituciones del primer 
grupo no tengan un volumen anual importante de 
tiroidectomías, y que, en cambio, las instituciones 
del segundo grupo sean centros de referencia para 
el manejo del cáncer de tiroides, por lo que sin 
duda, en centros cuyas características poblacio-
nales sean similares a estos grupos, el tamaño de 
la muestra debe ser mayor de lo habitual e incluso 
recogerse en un intervalo de tiempo más largo, 
para evitar fuentes de sesgo.

Sin embargo, a pesar del cálculo adecuado 
de los tamaños de muestra, es posible que pue-
da haber dificultades para obtener un número 
significativo de especímenes con cambios com-
patibles con TLC durante el período de estudio. 
Los resultados obtenidos en la tabla 1 permiten 
afirmar que, en promedio, hay un ejemplar con 
cambios compatibles con TLC por cada seis ejem-
plares sin cambios compatibles con TLC; esto nos 
permite concluir que es posible que esta situación 
se configure como un sesgo de selección, ya que 
los pacientes que tendrán TLC en su pieza serán 
llevados a cirugía con menor frecuencia; por tanto, 
situaciones como que los cambios compatibles 
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Tabla 1. Resumen del análisis estadístico descriptivo y analítico de cada uno de los estudios. 

Autor Población LTC+, n (%) LTC-, n (%) LTC+:LTC- CPT+, n (%) CPT con 
LTC, n (%)

CPT sin 
LTC, n (%) RP (IC95 %) P

1985, Yamashita 3219 53 (1,6) 3166 (98,4) 1:59,7 627 (19,5) 11 (20,8) 616 (19,5) 1,016 (0,885 - 1,168) 0,813

1988, McLeod 816 147 (18,0) 669 (82,0) 1:4,5 143 (17,5) 30 (20,4) 113 (16,9) 1,044 (0,956 - 1,141) 0,310

2006, Roberti 1396 131 (9,4) 1265 (90,6) 1:9,6 93 (6,7) 17 (13,0) 76 (6,0) 1,080 (1,010 - 1,156) 0,002

2007, Kurukahvecioglu 922 101 (11,0) 821 (89,0) 1:8,1 199 (21,6) 37 (36,6) 162 (19,7) 1,267 (1,088 - 1,475) 0,000

2007, Larson 812 98 (12,1) 714 (87,9) 1:7,2 179 (22,0) 34 (34,7) 145 (20,3) 1,220 (1,051 - 1,416) 0,001

2008, Repplinger 1198 217 (18,1) 981 (81, 9) 1:4,5 293 (24,5) 63 (29,0) 230 (23,4) 1,079 (0,984 - 1,183) 0,083

2010, Mazokopakis 140 42 (30,0) 98 (70,0) 1:2,3 32 (22,9) 12 (28,6) 20 (20,4) 1,114 (0,898 - 1,383) 0,292

2010, Siriwera 4809 349 (7,3) 4460 (92,7) 1:12,7 145 (3,0) 33 (9,5) 316 (7,1) 1,077 (1,040 - 1,114) 0,000

2011, Buyukasik 917 77 (8,4) 840 (91,6) 1:10,6 61 (6,7) 9 (11,7) 52 (6,2) 1,062 (0,978 - 1,154) 0,064

2012, Zhang 6109 653 (10,7) 5456 (89,3) 1:8,3 2821 (46,2) 381 (58,3) 2440 (44,7) 1,327 (1,208 - 1,458) 0,000

2013, Konturek 7545 452 (6,0) 7093 (94,0) 1:15,6 636 (8,4) 106 (23,5) 530 (7,5) 1,209 (1,148 - 1,273) 0,000

2013, Ye 2052 254 (12,4) 1798 (87,6) 1:7,1 1024 (49,9) 188 (74,0) 836 (46,5) 2,059 (1,666 - 2,545) 0,000

2014, Giagourta 2204 681 (30,9) 1523 (69,1) 1:2,2 1380 (62,6) 441 (64,8) 939 (61,7) 1,088 (0,965 - 1,227) 0,000

2014, Liu 6432 1328 (20,6) 5104 (79,4) 1:3,8 1722 (26,8) 581 (43,8) 1141 (22,4) 1,380 (1,313 - 1,451) 0,000

2014, Paparodis 2733 582 (21,3) 2151 (78,7) 1:3,7 807 (29,5) 242 (41,6) 565 (26,3) 1,262 (1,173 - 1,358) 0,000

2014, Zayed 863 75 (8,7) 788 (91,3) 1:10,5 137 (15,9) 8 (10,7) 129 (16,4) 0,936 (0,861 - 1,018) 0,196

2014, Zhang Yi 647 108 (16,7) 539 (83,3) 1:5,0 134 (20,7) 41 (38,0) 93 (17,3) 1,334 (1,145 - 1,554) 0,000

2014, Zhang Yung 8524 839 (9,8) 7685 (90,2) 1:9,1 1735 (20,4) 247 (29,4) 1488 (19,4) 1,143 (1,092 - 1,195) 0,000

2016, Gabalec 1603 559 (34,9) 1044 (65,1) 1:1,8 325 (20,3) 166 (29,7) 159 (15,2) 1,206 (1,136 - 1,280) 0,000

2017, Liang 7354 1682 (22,9) 5672 (77,1) 1:3,3 1392 (18,9) 357 (21,2) 1035 (18,2) 1,038 (1,009 - 1,067) 0,006

2018, Uhliarova 2117 315 (14,9) 1802 (85,1) 1:5,7 487 (23,0) 155 (49,2) 332 (18,4) 1,606 (1,437 - 1,794) 0,000

2019, Osorio 1136 169 (14,9) 967 (85,1) 1:5,7 183 (16,1) 44 (26,0) 139 (14,4) 1,158 (1,055 - 1,271) 0,000

TOTAL 63548 8912 (14,0) 54636 (86,0) 1:6,0 14555 (22,9) 3203 (35,9) 11556 (21,2) 2,509 (2,407 - 2,615) 0,000

TLC: tiroiditis limfocítica crónica; CPT: carcinoma papilar de tiroides; RP: rango de prevalencia. Fuente: Elaborado por los autores.

con TLC son más frecuentes en el grupo de piezas 
con CPT, que la mayoría de los pacientes con TLC 
no serán intervenidos quirúrgicamente en el de-
sarrollo de la historia natural de la enfermedad, 
y que la sospecha clínica preoperatoria de CPT 
puede ser, en la mayoría de los casos, el motivo 
que indica su manejo quirúrgico, pudiendo ser la 
causa del sesgo de selección.

Conclusiones
La literatura actual sugiere que existe un mayor 
riesgo de documentar un CPT en piezas quirúrgi-
cas en las que se observen cambios compatibles 
con TLC; sin embargo, existen fuentes de sesgo 
que no será posible controlar en estudios retros-
pectivos, por lo que recomendamos estudiar la 
hipótesis que sugiera una mayor probabilidad de 
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diagnosticar un CPT en especímenes con cambios 
compatibles con TLC mediante metodologías pros-
pectivas. Para ello, se deben controlar las posibles 
fuentes de sesgo realizando un cálculo del tama-
ño de la muestra en función de la prevalencia de 
CPT en especímenes con y sin TLC para cada uno 
de los escenarios clínicos, para garantizar un po-
der estadístico real. Finalmente, que la sospecha 
preoperatoria de una neoplasia maligna es, entre 
otros, el principal motivo que indica la realización 
de tiroidectomía en pacientes con o sin impresión 
clínica de enfermedad tiroidea autoinmune; este 
hecho seguirá comportándose como una limitante 
de difícil control y puede considerarse como la po-
sible principal fuente de sesgo en estos estudios.
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