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2. RESUMEN

Introduccién: El nédulo tiroideo se define como una masa en la glandula tiroides que es
de consistencia distinta del parénquima que la rodea. La prevalencia de nédulos tiroideos
palpables en la edad pediatrica es baja, sin embargo, con un mayor riesgo de malignidad
respecto a lo reportado en adultos. La biopsia aspiracion con aguja fina (BAAF)
actualmente es considerada piedra angular en la evaluacion de nédulo tiroideo, junto con
el ultrasonido proporciona informacion importante para diferenciar entre lesiones malignas
y benignas y ha demostrado ser el método diagnostico mas adecuado y de mayor costo-
efectividad en la edad adulta. Sin embargo, su uso en la edad pediatrica aun presenta
controversias.

Objetivo: Evaluar y comparar la relacion entre los resultados de la BAAF y de los
hallazgos clinicos y de imagen en pacientes pediatricos que fueron sometidos a reseccion
quirargica por nédulo tiroideo, en la UMAE del Hospital de Pediatria CMNO

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal analitico comparando los
resultados obtenidos en la citologia por BAAF y el histopatolégico definitivo en un periodo
de 4 afos.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes. De acuerdo al reporte citoldgico, el resultado se
clasific6 como benigno 8 (42%) casos, sospechoso/indeterminado en 9 (47%), no
diagnéstico en 1 (5%) y maligno en 1 (5%). La comparacién de los resultados obtenidos
no mostrd relacion entre los resultados citolégicos e histopatolégicos (p>0.05). Present6
una baja sensibilidad (12.5%), alta especificidad (100%), con VPP del 100% y VPN
61.1%. La concordancia interobservador fue aceptable (k=0.280; IC 95%; 0-0.568).
Ninguno de los hallazgos al ultrasonido mostré relacion con el histopatolégico maligno
(p>0.05), sin embargo, la presencia de microcalcificaciones, bordes irregulares e
incremento de la vascularidad confieren incremento en el riesgo de malignidad.
Conclusiones: Con base en los resultados obtenidos se puede concluir que ante datos
clinicos y ultrasonograficos de malignidad en presencia de una BAAF indeterminada o

sospechosa, constituye una indicacion para cirugia, dado el mayor riesgo de malignidad.
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3. INTRODUCCION

La enfermedad nodular tiroidea comprende un amplio espectro de alteraciones. Varias
enfermedades tiroideas pueden presentarse clinicamente como un nédulo tiroideo'?. Es

una condicién clinica y no una entidad patolégica definida.

El nddulo tiroideo se define como una masa en la glandula tiroides que es de consistencia
distinta del parénquima que la rodea®. El crecimiento puede ser focalizado, unico o
multiple*. Las causas de un nddulo tiroideo son heterogéneas, dado que puede
representar entidades benignas (adenoma folicular, bocio coloide nodular, tiroiditis,
hiperplasia adenomatosa, quistes) o malignas (carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma medular, carcinoma anaplasico, linfoma o metastasis). Por lo tanto, la
enfermedad nodular tiroidea, incluye el nédulo solitario, el bocio multinodular, el bocio
nodular de las enfermedades tiroideas autoinmunes y también aquellos nédulos tiroideos

no palpables.

3.1 Epidemiologia

La prevalencia de nédulos tiroideos palpables en la edad pediatrica es mucho menor a la
reportada en la edad adulta, se refiere del 0.05 al 1.8%°, mientras que en adultos es de un
4 a 7%. En el estudio de Framingham, se encontraron nodulos tiroideos clinicamente
palpables en 6.4% de las mujeres y 1.6% de los varones, con una incidencia anual
estimada de 0.001%7. En México, en poblacién adulta, se reporta una prevalencia de
1.4%%. No hay reportes respecto a la prevalencia de nédulos tiroideos en edad pediatrica
en México. La incidencia entre los 11 a 18 afios de edad es de 1.8% y se ha reportado de

4 a 6 veces mas frecuente en el sexo femenino.
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En la poblacion mexicana ha disminuido la prevalencia del nédulo tiroideo a partir del
decreto de yodacién de la sal. De acuerdo al reporte del 2004, México es considerado por
la Organizacion Mundial de la Salud como un pais con aporte de yodo mayor al
requerido®. Los estudios realizados en regiones con deficiencia de yodo han mostrado un
mayor riesgo de cancer diferenciado de tiroides, tanto en Italia (OR 1.4, IC 95% 0.8 a 2.7
para cancer papilar y OR 2.3, IC 95% 0.9 a 5.7 para cancer folicular) como en Suecia (RR
1.98 para cancer folicular y RR 1.17 en mujeres). En otros paises como Grecia, donde
existe una deficiencia moderada de yodo, se ha mostrado una relacion mas baja de

cancer papilar/folicular, lo que indica una mayor frecuencia de cancer folicular.

El método de diagndstico del nédulo también incide sobre la prevalencia, ya que se ha
identificado hasta un 20 a 76% cuando se utiliza como método de deteccion el ultrasonido

y hasta un 65% en estudios de necropsia®.

En adultos, se presenta con mayor frecuencia en mujeres, con una proporcion 4:1,
mientras que en menores de 15 afos es de 1.5:1 y en aquellos de 15-20 afos, la
proporcion es de 3:1°.

Aunque hay una baja prevalencia de ndédulo tiroideo en la edad pediatrica, el riesgo de
malignidad es mayor, reportando que un 9.2% hasta un 50% de los casos se trata de un

carcinoma de tiroides™'!, mientras que en adultos va de un 5-10%°%"2.

3.2 Etiopatogenia

La etiologia es multifactorial. Hay factores capaces de estimular la proliferacion de células

foliculares, como las interleucinas, el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-
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1), factores de crecimiento derivados de fibroblastos y de crecimiento epidérmico, siendo
el de mayor importancia la hormona estimulante de tiroides (TSH)'. Esto es debido a que
los foliculos tiroideos se remodelan de forma continua, por lo que se pueden desarrollar
nodulos cuando estas sefiales de crecimiento producen hiperplasia o cuando una célula

folicular presenta alguna mutacién genética que le confiere crecimiento auténomo™.

La glandula tiroides en los nifios es mas susceptible a dafo por radiacion y
carcinogénesis. Se han asociado factores ambientales a una mayor prevalencia de
nddulos tiroideos, asi como a mayor riesgo de carcinoma de tiroides' . El antecedente de
radiacién a cabeza y cuello por otras patologias (leucemia, linfoma) y habitar en areas

deficientes de yodo incrementan el riesgo de presentacion.

Las patologias que pueden presentarse como nédulo tiroideo se clasifican en dos grandes

grupos, benignas o malignas® .

Cuadro 1. Etiologia de Nodulo tiroideo

Causas de nodulo tiroideo

Benignas Malignas

Bocio nodular benigno Carcinoma Papilar

Tiroiditis crénica linfocitica Carcinoma Folicular

Quistes simples o hemorragicos Carcinoma de células de Hurthle
Adenomas foliculares Carcinoma pobremente diferenciado
Tiroiditis subaguda Carcinoma Medular

Adenoma paratiroideo intratiroideo  Carcinoma anaplasico
Linfoma tiroideo primario
Sarcoma y otros tumores

Metastasis
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3.3 Abordaje diagnodstico

Los nodulos tiroideos pueden ser detectados durante la exploracion fisica de rutina, o por
el propio paciente al tocarse el cuello, asimismo, puede ser encontrado de forma
incidental en estudios de imagen del cuello ya sea para enfermedades tiroideas o no
tiroideas.

El protocolo de estudio de un nédulo tiroideo incluye’”
- Historia clinica detallada

- Exploracién fisica

- Examenes de laboratorio

- Ultrasonido tiroideo

- Gammagrama tiroideo

- Biopsia aspiracion con aguja fina

De acuerdo a los hallazgos en el protocolo, se evalua al paciente con la finalidad de
detectar datos sugestivos de malignidad. Todos los datos disponibles son importantes al
elegir el tratamiento definitivo en cada individuo. El nédulo tiroideo se presenta
usualmente como un ndédulo solitario y asintomatico. Los datos que sugieren malignidad
son: la edad menor de 20 afios o mayor de 60 afios (el riesgo aumenta dos a cuatro
veces), ser varén (riesgo de dos a tres veces mayor), proceder de una zona con carencia
de yodo, antecedente de exposicion a radiacion en cabeza y cuello (el riesgo se
incrementa entre siete y ocho veces), crecimiento rapido del nédulo, palpar una masa
firme, adherida, unica y de bordes irregulares, odinofagia o disfagia, adenopatias

cervicales, asi como historia familiar de carcinoma tiroideo.
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q Vigilancia o
Cirugia

Medicién de TSH
TSH Baja TSH Normal o
Alta
\ 4
\ 4
Gammagrama > No funcionante -
Tiroideo Ultrasonido
\ 4
A Nédulo en US
Hiperfuncionante realizar BAAF
Evaluary 1\
manejar
hipertiroidismo Resultados
BAAF
—>| No diagnostica > Repetir BAAF No diagndstica
—> Maligna —
—> US preoperatorio Cirugia
A
Sospechosade | |
> malignidad
Neoplasia de
> Céulas de Hurhle
Indeterminada
?
LS Neo_pIaS|a
folicular
—> Benigna > Vigilancia

Figura 1. Flujograma de abordaje de nédulo tiroideo detectado por palpacion o imagen (Adaptado
de Cooper et. al. Thyroid. 2010 Jun;20(6):674-5)
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3.3.1 Historia Clinica

En la evaluacion del nédulo tiroideo se debe realizar una historia clinica detallada,
enfocada a buscar factores de riesgo de malignidad. Se debe incluir es sintomas
generales de hipo o hiperfuncion tiroidea, asi como sintomas locales de compresion,
crecimiento rapido, dolor o sintomas de inflamacién aguda, alteraciones en la deglucion,
asi como cambios en la voz. La mayoria de los casos, las tumoraciones de tiroides son de
crecimiento lento, por lo que un crecimiento rapido puede hacer sospechar de hemorragia
en el nddulo, que puede acompanarse de dolor. De acuerdo a lo estudiado por Corrias et
al, solo los datos clinicos sugestivos de compresion de la via aérea se asocian con mayor

frecuencia a malignidad'®. Por lo general los nédulos tiroideos son asintomaticos.

Dentro de los antecedentes personales se deben interrogar sobre exposicion a radiacion,
a sustancias bocidégenas y a farmacos, la residencia habitual y el aporte de yodo en la
dieta. Asimismo, conocer la existencia de otras enfermedades tiroideas previas, como en
el hipotiroidismo congénito, dado que en esta entidad se incrementa el riesgo de
presentar nédulos tiroideos, principalmente en aquellos debido a dishormonogénesis’
dado que un nivel elevado de TSH de forma persistente por dosis subdptima de
levotiroxina, puede llevar a transformacion neoplésicaw; antecedente de bocio simple,
quistes del conducto tirogloso y enfermedad de Graves, en ésta ultima, se ha asociado el
tratamiento a largo plazo con antitiroideos con el desarrollo posterior de una lesion

maligna®.

Los antecedentes familiares a interrogar dentro de la historia clinica son aquellos
sugerentes de enfermedades autoinmunes, retraso mental, enfermedades tiroideas o

cancer de tiroides o de otros tipos de cancer de origen endocrinolégico. Las formas
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hereditarias del carcinoma de tiroides son menos frecuentes que las esporadicas y se

relacionan principalmente con el cancer medular de tiroides.

3.3.2 Exploracion Fisica

Se debe realizar una exploracion fisica completa, incluyendo peso, talla, desarrollo

puberal y desarrollo psicomotor, revisar presencia de lesiones cutaneas.

En la exploracién fisica del cuello, se debe realizar una palpacion detallada, tanto en
posicion normal como en hiperextensién. Mediante la palpacion se determina el tamafio y
la consistencia de la glandula tiroides, si hay bocio o si se delimita un nédulo y las

caracteristicas del mismo.

La lateralidad del nédulo no predice malignidad, sin embargo, en series de casos se ha
encontrado una mayor presencia de nédulos en el lado derecho (68.4%)*'; asimismo, un
66.1% de las lesiones benignas y 75.5% de los carcinomas también se ha visto con mas

frecuencia del lado derecho y el istmo rara vez se encuentra afectado’.

Dentro de la palpacién se debe estimar el tamafio del noédulo. Usualmente el tamafo
oscila entre 1 a 5 cm, dado que los nédulos menores de 1 cm por lo general no son
palpables. Se ha reportado que la mayoria de los casos de cancer de tiroides tienen un

diametro de 1.5 cm o mayor®**

sin que el tamano prediga mayor riesgo de malignidad.
En la palpacion de cuello se debe evaluar también la presencia de adenopatias ya que los
sitios de metastasis del carcinoma papilar de tiroides son principalmente hacia ganglios

regionales, especialmente en los niveles Ill, IV y VI. De acuerdo a lo revisado por Roy et
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al, la presencia de ganglios linfaticos palpables en el cuello, confiere 2.18 veces mas

riesgo de malignidad®.

También se debe explorar sobre fijacion a planos profundos, que puede presentarse hasta
en el 15% de los pacientes, pudiendo ser ocasionada por infiltracibn maligna

extracapsular o por crecimiento benigno importante.

Sin embargo, la palpacion clinica es poco sensible e inexacta para evaluar un nodulo
tiroideo ya que habitualmente permite identificar nédulos mayores de 1 cm y cuando se
palpa un nédulo tiroideo se identifican otros mas mediante ultrasonido en el 50% de los

Ccasos.

3.3.3 Examenes de laboratorio

Se debe realizar medicion de hormonas tiroideas y TSH en la evaluacién diagnéstica del
nodulo tiroideo, para evaluar el estado hormonal. Ninguno de estos parametros distingue
entre lesiones benignas o malignas, sin embargo, si los niveles son anormales, se debe

iniciar tratamiento.

En caso de encontrar niveles suprimidos de TSH esta indicado realizar gammagrama
tiroideo, ya sea con tecnecio®™"Tc pertecnetato o 1'*., para documentar si el nédulo es
hipo o hiperfuncionante. De acuerdo a reportes, los ndédulos hiperfuncionantes rara vez
son malignos, por lo que se consideran de bajo riesgo y la evaluacion citologica puede ser
diferida®®, mientras que se ha observado que niveles elevados de TSH pueden ser

predictores de malignidad en presencia de un nédulo tiroideo®.
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Respecto a otras mediciones bioquimicas, de acuerdo a las guias de la Asociaciéon
Americana de Tiroides del 2009", no se recomienda la medicion de tiroglobulina en la
evaluacioén inicial de los nddulos tiroideos, su uso esta enfocado al seguimiento de los
pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Asimismo, los niveles séricos de
anticuerpos antitiroglobulina y antiperoxidasa, se realizan en aquellos pacientes con
sospecha de tiroiditis de Hashimoto o de tiroiditis autoinmune y no en la evaluacion inicial
del nédulo. La medicién de calcitonina tampoco esta indicada de rutina, solo en aquellos

casos de cancer familiar de tiroides.

3.3.4 Ultrasonido Tiroideo

Actualmente considerado para la evaluacion de primera linea, es el método de imagen de
eleccién para evaluar las caracteristicas de la glandula tiroides, y junto con la BAAF, son
los examenes mas indicados para el diagndstico del nodulo tiroideo. Se debe realizar
ultrasonido tiroideo en todos los pacientes con sospecha de ndédulo tiroideo, bocio
multinodular o en los casos de nédulo encontrado de forma incidental en tomografia o
resonancia'’. Es un método seguro y disponible de forma rutinaria. Se han establecido
ciertas caracteristicas que sugieren riesgo de malignidad’', sin embargo, deben
interpretarse en el contexto de la exploracion fisica y el resultado de la BAAF, ya que
ninguno de los datos confirma cancer de tiroides. El ultrasonido es capaz de diagnosticar
cancer de tiroides en el 11 al 32.7% de los casos, de acuerdo a la poblacién estudiada?’,
aun hay controversia sobre si es lo suficientemente exacto para diferenciar entre lesiones
malignas y benignas. Es un método simple, de bajo costo, en el cual no hay exposicion a
radiacion, con alta sensibilidad y especificidad y es complementario a la BAAF?, tiene
sensibilidad de 83%, especificidad de 92%, valor predictivo positivo de 75%, con falsos

negativos y falsos positivos reportados de 5%®.
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Cuadro 2. Ultrasonido en nodulo tiroideo

Datos ultrasonograficos sugestivos de malignidad

. Lesion sélida solitaria

. Hipoecogenicidad

. Localizacion subcapsular

. Margenes irregulares de la lesion

. Crecimiento invasivo

. Lesion heterogénea (quistica/solida)

. Lesiones multifocales en presencia de un nédulo clinicamente solitario

0 N OO O B~ W DN -

. Microcalcificaciones (<2 mm)

9. Flujo intranodular incrementado observado mediante Doppler
10. Ganglios linfaticos regionales sospechosos

11. Pérdida del halo circundante

12. Lesion mas alta que ancha en sus dimensiones

3.3.5 Gammagrama Tiroideo

El gammagrama tiroideo proporciona informacién sobre la capacidad de captacion de

yodo del tejido tiroideo, por lo tanto, de su funcion.

Se recomienda en los casos que se presentan con TSH suprimida, dado que confirma la
naturaleza auténoma del nédulo, y sugiere lesion benigna, como adenoma téxico. Por lo
qgue su indicacion se realiza una vez obtenidos los resultados de la TSH.

123 125 1|y se utiliza frecuentemente como radioisétopo y puede

El yodo radioactivo (
obtenerse un imagen de 4 a 24 horas después de su administracion. Esta forma de
radioyodo puede ser acumulada activamente por la célula folicular de la glandula tiroides

e incorporada de forma covalente en la tiroglobulina (captacién). También puede utilizarse

el tecnecio 99 (**™TC) por via intravenosa y obtener imagen de la tiroides de 30 a 60

1"
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minutos después. El tecnecio 99 puede ser atrapado por las células foliculares, no puede
incorporarse a la tiroglobulina, por lo que no puede mimetizar en forma absoluta la funcién
biolégica del yodo. Sin embargo, los gammagramas con **"Tc son mas rapidos, mas
facilmente disponibles y menos caros que los hechos con |, por lo que han reemplazado

a estos ultimos.

3.3.6 Biopsia Aspiracion con Aguja Fina (BAAF)

La BAAF actualmente es considerada piedra angular en la evaluacion del ndédulo tiroideo,
junto con el ultrasonido, proporcionan informaciéon importante para diferenciar entre

lesiones malignas y benignas y decidir el manejo posterior.

Desde 1930 Martin informé sobre los resultados obtenidos del estudio citolégico realizado
por aspiraciones mediante puncién con aguja®®. Sin embargo, fue hasta la década de
1980 cuando el uso de la citologia tiroidea por aspiracion logré establecerse como un

meétodo util y confiable en los resultados adquiridos por este método.

La BAAF de tiroides esta indicada en diversas entidades clinicas, tanto para diagnéstico

como para tratamiento.

Se debe realizar en nédulos mayores de 1 cm soélidos e hipoecogénicos en el ultrasonido;
en aquellos nédulos de cualquier tamafio con hallazgos al ultrasonido sugestivos de
crecimiento extracapsular o ganglios linfaticos cervicales; ndédulos de cualquier tamafio en
pacientes con antecedentes de irradiaciéon a cabeza y cuello, antecedentes familiares de

cancer de tiroides o de neoplasia enddcrina multiple.
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Cuadro 3. Indicaciones de BAAF

Indicaciones de Biopsia Aspiracion de Tiroides

Definir naturaleza del nédulo

Seleccidn de tratamiento de un nédulo tiroideo
Diagnéstico diferencial de bocio

Aspiracion y evacuacion de nédulos quisticos

Aplicacién de alcohol o laser en nédulos seleccionados
Diagnéstico de tiroiditis aguda

Estudio de nddulos cervicales en pacientes postoperados

Obtencion de células para estudios inmunohistoquimicos

Adaptado de Werner and Ingbar’s the thyroid: a fundamental and clinical test. Lippincott, Williams
and Wilkins, 2005:999

La citologia por puncién, se realiza con aguja delgada (23 a 27 G). Se puede llevar a cabo
mediante dos técnicas: en la que se utiliza una jeringa para la succién o aspiracién, una
vez puncionado el nédulo se hace la aspiracién con la jeringa hasta que se observe
liquido en la base de la aguja; entonces se suelta el émbolo, se extrae la aguja y se
realizan los frotis con el contenido alojado en ella. En la segunda, se utiliza unicamente
una aguja desprovista de jeringa, la aguja se toma con los dedos como si se tratara de un
lapiz y se realiza la puncién; se introduce y se extrae repetida y suavemente la aguja entre
2 y 3 mm dentro del nddulo, rotandola sobre si misma para que el filo favorezca el
desprendimiento de las células que entraran por capilaridad al interior de la aguja; una vez

afuera, se conecta con una jeringa llena de aire y se realiza el frotis en portaobjetos.

La BAAF puede realizarse con o sin la ayuda de un dispositivo. Actualmente existen
varios dispositivos que son Uutiles para realizar la aspiracion de los nddulos. Dentro de
ellos se encuentra el Cameco syringe pistol (Precision Dynamics Corporation, Burbank,
CA) y el Tao Aspirator (Tao Technology,Incorporated, Carmel, IN), en ambos se coloca la

jeringa y el dispositivo se encarga de realizar la succion del nédulo sin que sea necesario
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utilizar la mano no dominante para jalar el émbolo de la jeringa. Sin embargo, se ha visto
que la succién espontanea que ofrece la tensién superficial y el diametro pequefio de las

agujas, hace prescindible el uso de un dispositivo de succion®.

Asimismo, hay dos métodos para realizar la BAAF, ya que puede ser por palpacién o bajo
guia con ultrasonido. Estudios retrospectivos han mostrado menores indices de muestras
no diagnésticas y de falsos negativos en los procedimientos realizados bajo guia
ultrasonografica, por lo que la Sociedad Americana de Tiroides recomienda que la BAAF
sea realizada bajo guia ultrasonografica en aquellos nédulos con alto riesgo de citologia
no diagnostica (>25-50% de componente quistico) o en aquellos donde sea dificil palpar el

ndédulo o éste se encuentre localizado en la region posterior de la tiroides'”.

Para obtener una muestra adecuada, el procedimiento debe llevarse a cabo colocando al
paciente en decubito supino, con una almohada debajo de los hombros, con el objeto de
lograr una mejor exposicién de la cara anterior del cuello. Se debe localizar la lesion a
aspirar, delimitando adecuadamente los bordes. Se limpia la piel con solucién antiséptica
libre de yoduros. Durante el procedimiento se debe pedir al paciente que no hable, que no
se mueva bruscamente ni degluta, para evitar lastimarlo. Para realizar la puncién, con la
mano no dominante se debe fijar la lesidon, mientras que con la otra se introduce la aguja
lo suficiente para que la punta se localice dentro de la lesién. La distancia a introducir la
jeringa va a depender de la localizacion de la lesion. Una vez realizada la puncién, se
deber realizar ligeros movimientos hacia adentro y afuera y rotar la aguja, para lograr que
se desprendan células tiroideas que puedan ser colectadas dentro de la jeringa. Una vez
que se obtiene la muestra suficiente, se saca la aguja y se aplica presidon unos minutos
para evitar formaciéon de un hematoma. El siguiente paso es colocar la muestra en un

portaobjetos, evitando conglomerados celulares que dificulten la apreciacion de los
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nucleos. El extendido se puede realizar con portaobjetos con angulacién o colocando un
segundo portaobjetos encima aplicando una ligera presion, deslizando el portaobjetos
superior sobre el inferior. Se deben realizar de 4 a 6 punciones de diferentes areas del

nédulo, con la finalidad de obtener la mayor cantidad de material posible para estudio®.

La tincion a elegir dependera del patdlogo y de su experiencia. Puede utilizarse tincion de

Papanicolaou, hematoxilina y eosina, tincion de Romanowsky o Giemsa.

La aspiracion con aguja fina tiene algunas limitaciones. Entre el 10 a 15% de las muestras
son insuficientes para realizar un diagndstico, lo cual puede ser reflejo de la experiencia
de quien realiza el procedimiento, del tamafio de las lesiones y su localizacién, la
presencia de degeneracion quistica que diluye las muestras y la cantidad de células
obtenidas por este método, asimismo, como de la experiencia del patdlogo en la

interpretacién de citologia de tiroides.

Para determinar que una muestra es satisfactoria debe incluir seis o mas grupos de 10 o

mas células foliculares en por lo menos dos portaobjetos>'.

La informacion obtenida en una citologia por puncidon con aguja fina de tiroides de
acuerdo a la ultima revisién de las guias clinicas de la Asociacion Americana de Tiroides

del 2009, se puede dividir en cuatro apartados'’:

- Patologia Benigna: bocio nédulos adenomatosos, tiroiditis linfocitica, bocio
hiperplasico, etc.
- Patologia Maligna: cancer papilar, cancer medular, linfomas, cancer

metastasico y cancer anaplasico
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- Patologia indeterminada o sospechosa: se refiere a cambios celulares
sospechosos, pero que no permiten asegurar la benignidad o malignidad de la
lesién. En este grupo pueden incluirse casos de carcinoma papilar con patrén
folicular, adenomas foliculares y carcinoma folicular. En estos casos, la BAAF
presenta limitaciones diagndsticas, por lo que debe complementarse y se
recomienda la nodulectomia con estudio histopatolégico transoperatorio, para
normar conducta y valorar realizar hemitiroidectomia o tiroidectomia total en
base a hallazgos.

- Muestra inadecuada o no diagndstica: aqui se incluyen las muestras que no
cumplen con los criterios especificados para una citologia adecuada, como lo
son las muestras acelulares, con muy escasas células, con cambios por mala
preservacion o bien con manejo inadecuado. Este resultado se obtienen en el
10% de los estudios, por lo que se indica repetir la citologia, de preferencia
bajo guia ultrasonografica, que puede proveer muestras suficientes entre 50-

88% de los casos.

Las complicaciones que se pueden presentar durante el procedimiento son poco
frecuentes y de poca relevancia. La mas frecuente es el dolor, el cual es moderado y
limitado. Puede desarrollarse hematoma leve, aunque no requieren tratamiento. La

posibilidad de infecciones o diseminacion del tumor tiroideo en muy raras
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4. ANTECEDENTES

La BAAF ha demostrado ser el método diagnéstico mas adecuado y de mayor costo-
efectividad en la evaluacion de los nédulos tiroideos en la edad adulta, con sensibilidad y
especificidad elevadas, con bajas tasas de falsos negativos y de resultados no

diagndsticos.

Hay multiples publicaciones a nivel internacional donde se ha encontrado una sensibilidad
y especificidad cercanas al 90%, con valores predictivos positivo y negativo de mas del

85% y una eficacia mayor del 90%.

Uno de los primeros reportes realizados en México sobre la utilidad de la BAAF fue el
realizado por Chavarria en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran” en 1988 donde se encontrd una sensibilidad del 87%, especificidad del 96%,
valor predictivo negativo del 85%, valor predictivo positivo del 94% y exactitud del 91%.
En el 2006, Tafoya et. al. reportaron una sensibilidad del 100%, especificidad del 98%,
VPP 92%, VPN 100%, exactitud del 99% para el diagndstico de lesiones benignas vy
malignas en nodulos tiroideos palpables de la glandula tiroides, también en poblacion
adulta®*. Sin embargo, en el 2007, Yassa y colaboradores® reportaron un 22% de
resultados indeterminados, encontrando que del 10% de malignidad en el histopatolégico

definitivo la mitad se encontraron en el grupo de las BAAF indeterminadas.

Estos hallazgos también fueron reportados por Lewis y colaboradores en el 2009, en su
analisis de 20 series publicadas entre el 2001 y 2006, todas con mas de 200 pacientes,
encontrando alrededor de 24% de BAAF con resultado indeterminado, y de éstas hasta un

34% con un reporte histopatoldgico definitivo de malignidad, reportando un VPP que
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oscilaba entre el 15.8% al 74.8% y un VPN del 74% al 98.2%°.

Respecto al uso de la BAAF en el abordaje diagndstico de nodulo tiroideo en la edad
pediatrica aun hay controversias. Si bien se considera un método util, logrando minimizar
cirugias innecesarias, la prevalencia de cancer de tiroides en la edad pediatrica es mayor,
por lo que un resultado indeterminado, confiere un mayor indice de sospecha de
malignidad. Y aunque se considera un procedimiento seguro y facil de realizar, se debe
considerar la incapacidad potencial o la inmadurez del nifio para permanecer inmovil
durante el procedimiento, y una menor area de maniobra para realizar la BAAF con

precision.

Los primeros reportes de la utilidad de la BAAF en poblacién pediatrica fueron publicados
por Raab et al en 1995%, quien en un estudio retrospectivo encontraron una prevalencia
de malignidad en el 18% de las BAAF realizadas, sin encontrar falsos positivos vy
unicamente un falso negativo, son sensibilidad de 88.9%, especificidad del 92.6% y
exactitud del 92.1%, con VPP de 66.7 y VPN de 98. En 1996, Degnan y colaboradores
reportan una sensibilidad del 72.7%, especificidad del 80% y exactitud del 75%, en un
estudio retrospectivo de 18 pacientes en 10 afios de estudio®®. La serie mas grande
publicada, con 169 pacientes, en 30 afnos de estudio, fue el realizado por Willgerodt y
colaboradores en el 2006, de estos pacientes solo 63 fueron sometidos a reseccion
quirurgica, con lo que se encontré una sensibilidad del 63.6%, especificidad de 78.9%,
exactitud de 77.2% vy valores predictivos positivos y negativos de 26.9 y 94.7,
respectivamente, en este estudio se analizaron y compararon las BAAF realizadas con el

resultado histopatolégico definitivo™®.
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Hay estudios donde se reporta sensibilidad del 100%, sin embargo, se compara el
resultado de la BAAF con el seguimiento a largo plazo (12-24 meses). Como el realizado
por Al-Shaikh en 2001, con 37 pacientes en 13 anos de estudio, con sensibilidad de

100%, especificidad del 85.7%, exactitud de 86.5%, VVP 28.6 y VPN del 100%.

La mayor parte de los estudios al respecto de la utilidad de la biopsia aspiracién con aguja
fina en noédulo tiroideo son de tipo retrospectivo. En 2001, Arda y colaboradores®
realizaron un estudio prospectivo en 44 pacientes, en nifios con diagndstico de nodulo
tiroideo, y se compar6é con el seguimiento 1 a 5 afios o el resultado histopatolégico
definitivo de la tiroidectomia, reportando una sensibilidad del 100%, especificidad del

95%, exactitud del 95.%, con VPP de 66.7 y VPN de 100.

En el 2009, Stevens y colaboradores*?, realizaron un meta-analisis, donde se encontraron
12 estudios, que incluyeron en conjunto 183 casos de ndédulos malignos y 347 casos de
nodulos benignos; la sensibilidad se encontré del 82% (95% de intervalo de confianza, 55-
100%), especificidad del 91% (95% IC, 18-100%), exactitud del 83.6%, VPP 55.3% y VPN

98.2%

A nivel nacional, la utilidad de la BAAF también ha sido estudiada. En el estudio realizado
por Jiménez-Villanueva y colaboradores®®, en el Hospital Infantil de México, “Federico
Gbémez”, se realiz6é un estudio retrospectivo, evaluando un total de 176 BAAF, siendo 101
adecuadas para diagndstico, en el cual se habian realizado a pacientes con patologia
tiroidea de cualquier etiologia, no limitandose a ndédulo tiroideo, encontrando en 76
pacientes la presencia de patologia benigna: entre ellas tiroiditis en 31 pacientes (39.2%),
bocio en 21 (26.6%), citologia normal en 21 pacientes (26.6%); encontrando patologia

maligna en 3 pacientes (3.9%), siendo éste de carcinoma papilar. No se reporta
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sensibilidad y especificidad de la BAAF, solo refiere que es una herramienta util.

Sin embargo, no se encuentran otros estudios realizados a nivel nacional ni a nivel local
sobre la relacién que existe entre los resultados de la biopsia aspiracion con aguja fina
comparada con el histopatolégico definitivo en poblacién pediatrica, donde se reporte

sensibilidad y especificidad de esta prueba.
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5. JUSTIFICACION

El cancer de tiroides es la patologia maligna endocrinolégica mas frecuente en la
poblacion pediatrica. Si bien la incidencia de nddulos tiroideos en la edad pediatrica es
baja, reportandose cercana al 4%, comparada con la que se presenta en la edad adulta,
el riesgo de malignidad es mayor, por lo que es importante realizar un diagndstico
oportuno. La biopsia aspiracion con aguja fina ha sido catalogada como una herramienta
util para el diagnostico en enfermedades tiroideas. Si bien en la edad adulta se considera
la prueba mas exacta en el diagnéstico preoperatorio de los nddulos tiroideos, aun hay

controversias respecto a su uso en la edad pediatrica.

Hay evidencia en la literatura mundial de que debe utilizarse de forma sistematica la
BAAF en el abordaje diagnéstico de los nddulos tiroideos en la edad pediatrica, tanto por
su exactitud como por su costo-efectividad. Sin embargo, se debe determinar su utilidad
en cada centro, dado que es una prueba operador-dependiente. Los resultados dependen
del grado de destreza tanto del médico que la realiza como del patélogo que interpreta los

resultados.

Magnitud

El Servicio de Endocrinologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente es centro de referencia para atencién de tercer nivel tanto
del estado de Jalisco, como de Nayarit, Colima y Michoacan, donde se manejan
patologias de alta especialidad, dentro de ellas los nédulos tiroideos. A todos los
pacientes se les realiza el abordaje diagnostico de esta patologia, dentro de lo que se
incluye la realizacion de la BAAF. Por lo anterior, es importante determinar la utilidad de

esta prueba en nuestra unidad para comparar con el resultado histopatologico definitivo.
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Trascendencia

El diagnédstico oportuno del cancer de tiroides incide sobre el prondstico del mismo. Con la
excepciéon del cancer anaplasico, el carcinoma de tiroides tiene un buen prondstico. La
sobrevida a 5 afios se reporta hasta de un 98%, y en promedio sobrevida de 93% a 20
afios de seguimiento®, por lo que es importante establecer un diagnéstico oportuno con

las herramientas disponibles.

Factibilidad

La BAAF es un procedimiento sencillo de realizar, seguro, con bajos indices de
complicaciones. Es un procedimiento que puede llevarse a cabo en consultorio sin
necesidad de anestesia. El Servicio de Endocrinologia Pediatrica es centro de referencia
de la regién occidente, por lo que se cuenta tanto con pacientes como con la experiencia
en la realizacion del procedimiento. Asimismo, se cuenta con una Unidad de Patologia

donde se realiza la revision de los estudios realizados.

Vulnerabilidad

Actualmente se considera la BAAF guiada por ultrasonido como la herramienta mas
adecuada en la evaluacién de los pacientes con ndédulo tiroideo, por la capacidad para
realizar la puncion en el sitio adecuado, evitando zonas quisticas o zonas donde la
obtencion del material sea insuficiente. Sin embargo, dada la gran cantidad de pacientes
que se atienden la unidad, en ocasiones la programacién de cita para ultrasonido para
realizar la BAAF guiada puede demorarse por meses, por lo que se realiza el

procedimiento por palpacion unicamente.
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5.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra unidad se llevan a cabo biopsia aspiracién con aguja fina en los pacientes con
diagnostico de nodulo tiroideo, ya que existe evidencia de su utilidad para determinar
presencia de malignidad. Sin embargo, desconocemos la relacion de esta prueba con el

resultado histopatolégico definitivo en nuestro centro.

5.1.1 Pregunta de Investigaciéon

¢, Cual es la relacion entre los resultados de la Biopsia Aspiracion con Aguja Fina (BAAF) y

el resultado histopatoldgico definitivo en pacientes con nédulo tiroideo en pediatria?

5.2 HIPOTESIS
5.2.1 Hipétesis nula (Ho)

El resultado de la BAAF se relaciona con el resultado histopatolégico definitivo en

pacientes pediatricos con nddulo tiroideo

5.2.2 Hipétesis alternativa (Hi)

El resultado obtenido en la BAAF no tiene relacién con el resultado histopatolégico

definitivo en pacientes pediatricos con nddulo tiroideo
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo General

- Evaluar la asociacion de los resultados obtenidos de la biopsia aspiracion con
aguja fina con el resultado histopatolégico definitivo, en pacientes pediatricos con

noédulo tiroideo

6.2 Objetivos especificos

- Determinar la frecuencia de nédulo tiroideo por edad y sexo

- Comparar los hallazgos iniciales en la exploracion fisica entre los pacientes con
nodulo tiroideo maligno y benigno

- Determinar la clasificacién del resultado de la BAAF de acuerdo a los criterios de
la ATA

- Comparar los datos ultrasonograficos compatibles con malignidad en los pacientes
con nodulo tiroideo con resultado histopatologico definitivo de cancer contra los
que fueron negativos a cancer

- Determinar la concordancia interobservador en el reporte diagndéstico de la biopsia

aspiracion con aguija fina
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7. MATERIAL Y METODOS
7.1 Diseno del estudio

Se realizd un estudio transversal analitico

7.2 Lugar donde se realizé el estudio

Clinica de tiroides de la consulta del Servicio de Endocrinologia Pediatrica Hospital de
Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Centro Médico Nacional de

Occidente.

7.3 Universo de Estudio

Pacientes menores de 16 afios de edad, con diagndstico de nédulo tiroideo atendidos en

el periodo comprendido de enero de 2009 a septiembre de 2012

7.4 Tamaio de la Muestra

Varios estudios refieren la biopsia aspiracion con aguja fina con sensibilidades desde 50
hasta 80% en el estudio de nodulo tiroideo. Si partimos de las premisas anteriores,
tendriamos para la deteccién de malignidad en nddulo tiroideo como hipétesis nula 50%
de posibilidad de que la prueba sea positiva en pacientes con nddulo tiroideo de acuerdo
al teorema del valor central. Con lo anterior, se calculé la muestra de acuerdo a la formula
de A. R. Feinstein:

Donde:

p= 0.80 + 0.5/2=0.65

g=1-0.65=0.35

A=080-05=0.3

X?= 3.84 (5%)

25



BlOPSIA ASPIRACION CON AGUJA FINA EN NODULO TIROIDEO

MARIANA GARCIA GUTIERREZ

M= 2 (0.65) (0.3) x 3.84/(0.3)°= 1.49/0.09 = 16.64

La muestra es de 17 individuos con margen de error de 5%.

7.5 Criterios de seleccion
7.5.1 Criterios de inclusion

- Se incluyeron a todos aquellos pacientes menores de 16 anos de edad, con
diagnostico de nodulo tiroideo

- Contar con reporte por escrito de ultrasonido de tiroides

- Que se les haya realizado biopsia aspiracion con aguja fina de nédulo tiroideo y se
contara con resultado citolégico

- Que hubieran sido sometidos a reseccidén quirurgica de tiroides y contaran con

resultado histopatolégico definitivo

7.5.2 Criterios de no inclusion

- Pacientes con expediente clinico incompleto
- Diagndstico de nédulo tiroideo a quienes se les haya realizado BAAF de tiroides

en otra unidad médica

7.6 Desarrollo del estudio

- Se revis6 base de datos del servicio de Endocrinologia Pediatrica para localizar
expedientes de pacientes que cumplan criterios de inclusion.

- Se recolectaron los datos de acuerdo a la hoja de recoleccion

- Se localizé en el servicio de patologia de Centro Médico Nacional de Occidente las
laminillas correspondientes de cada BAAF realizada. Estas laminillas fueron

revisadas por un citopatélogo que estuvo cegado tanto al resultado previo de la
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BAAF como al histopatoldgico definitivo.

Se realizaron dos grupos de comparacién

- BAAF no maligna: aquellos con reporte de citologia benigna, indeterminada o
no diagnostica

- BAAF maligna: con reporte de citologia positiva a malignidad

Elaboracién de una hoja de Excel ® donde se recolectaron los datos

Vaciamiento de estos datos a la base electronica de SPSS ®

Se realiz6 analisis estadistico indicado de acuerdo al tipo de estudio

7.7 Analisis Estadistico

Para analisis descriptivo de variables cualitativas se utilizaron frecuencias y
porcentajes.

Para analisis descriptivo de variables cuantitativas se utilizaron medianas y rangos
Para analisis inferencial se utilizé prueba exacta de Fisher a dos colas, para
variables cualitativas, dado que la distribucion de la poblacién fue no paramétrica y
el numero de pacientes fue pequefio.

Se calculd exactitud, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, razén de probabilidad positiva y negativa, mediante el programa
VassarStats.

Se calculé Razén de Momios (OR) para determinar la fuerza de asociacion de los
hallazgos de malignidad en ultrasonido de tiroides

Se utilizé el coeficiente Kappa de Cohen para determinar la concordancia
interobservador, mediante la formula

K= Po — Pe :
Total de observaciones - Pe
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Po = Proporcién de concordancias observadas
Pe = Proporcién de concordancias esperadas por azar
Valoracién del coeficiente Kappa (Landis y Koch, 1977)*
<0 Pobre
0-0.20 Leve
0.21-0.40 Aceptable
0.41-0.60 Moderado

0.61 - 0.80 Considerable
0.81-1 Casi perfecta

- Considerando significativa estadistica una p<0.05

- Se vacio la informacién a base de datos electronica utilizando el programa
Microsoft Excel® para Mac. Los datos recabados posteriormente fueron
capturados en el paquete estadistico: Statistical Package for Social Sciences para

Windows (SPSS version 20.0).

7.8 Definicion de variables

7.8.1 Variable Independiente
- Definicidn conceptual: resultado histopatolégico definitivo
- Naturaleza: Cualitativa
- Escala de medicion: Nominal

- Indicador: Maligno o no maligno

7.8.2 Variable Dependiente

- Definicidn conceptual: Resultado de la biopsia aspiracion con aguja fina
- Naturaleza: Cualitativa
- Escala de medicién: Nominal

- Indicador: Benigno, maligno, indeterminada/sospechosa, no diagndstica
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7.9 Recursos y financiamiento

7.9.1 Recursos materiales:
- Expediente clinico fisico y electronico
- Hoja de recoleccién de datos
- Equipo de computo Mac OS X con programa MicrosoftOffice® para Mac
- Impresora HP Photosmart D110 series
- Hojas blancas

- Archivo de laminillas de patologia

7.9.2 Recursos humanos:
- Un médico residente de endocrinologia pediatrica fungiendo como investigador
principal.
- Un asesor clinico especialista en Endocrinologia.
- Un asesor metodolégico con posgrado en investigacion.

- Un médico patdlogo certificado.

7.9.3 Financiamiento
- Los recursos econdmicos fueron aportados por el investigador principal.
- En relacion al manejo y diagnéstico los recursos son proporcionados por la

institucion.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio implica analisis de datos del expediente clinico, asi como del archivo de
histopatologia, por el cual no se tiene contacto alguno con los pacientes. No requiere
consentimiento informado para la realizaciéon del estudio. Se considera un estudio

categoria I: sin riesgo.

Requiere la revision y autorizacion del Comité local de investigacion en Salud del Hospital
de Pediatria de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de
Occidente (CLIS 1302), obteniendo el numero de registro R-2012-1302-76. Una vez
autorizado se procedio a la revision de las bases de datos y expedientes en los archivos

fisicos y digitales del Hospital de Pediaria CMNO.

Todo lo anterior esta de acuerdo con lo establecido en la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud (publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 07 de
febrero de 1984) y se da cumplimiento a los articulos 13 y 14, del Titulo Segundo y de

acuerdo al articulo 17 de la misma ley.

Se basa en lo establecido en los lineamientos de |la Declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, de la Asociacion Médica Mundial sobre Principios Eticos para las
Investigaciones Médicas en Seres Humanos, asi como los codigos y normas
internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion clinica. Asimismo,
el protocolo se adapta a las normas y guias de tratamiento institucionales del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Los resultados obtenidos seran utilizados unicamente con fines de investigacion.
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9. EXPERIENCIA DEL GRUPO

Los médicos que participan en el proyecto son personal con experiencia y conocimientos
suficientes en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes con nddulo tiroideo
para la realizacion de este estudio.

Se cuenta con personal capacitado en el area de patologia para la interpretacion de

citologia de tiroides.
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10. RESULTADOS

Se realizé revision de base de datos de pacientes durante el periodo de estudio,
encontrando 30 pacientes con diagnéstico de nddulo tiroideo a quienes se le realizd
biopsia aspiracién con aguja fina (BAAF). De estos pacientes, 19 (63%) fueron sometidos

a reseccion quirurgica, los cuales fueron elegidos para el estudio.

10. 1 Caracteristicas de la poblaciéon

La frecuencia de nddulo tiroideo respecto al género se encontré que en 15 (79%) de los
casos fue del género femenino y 4 (21%) del género masculino, como puede verse en el

grafico 10.1

Distribucion por Género

Masculino
21%

Grafico 10.1 Distribucién de la poblacion por género

La mediana de edad de presentacion de nddulo tiroideo fue de 11 afos, con rango de 4 a
15 anos de edad, con una mayor frecuencia en adolescentes mayores de 12 afios de

edad, que representa con 12 casos (63%), como se observa en el grafico 10.2
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Grafico 10.2 Distribucion de la poblacion de acuerdo a edad de presentacién

10.2 Presentacion del Nodulo Tiroideo

El tiempo de evolucion entre la aparicion de los sintomas y la evaluacion y diagndstico del
nodulo tiroideo tuvo una mediana de presentacion de 5 meses con rango de 1 a 24

meses.

A todos los pacientes se les realizé6 mediciéon de TSH, encontrando una mediana de 1.57

mUI/L con rango de 0.1 a 113.

10.2.1 Exploracion fisica inicial

A la exploracion inicial se encontré que en 15 (79%) de los casos el nddulo tiroideo fue del
lado derecho, 3 (16%) en el lado izquierdo y 1 (5%) bilateral. Se presentaron adenopatias

palpables en 8 (42%) de los pacientes.
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Respecto al tamafio del ndédulo la mediana del diametro mayor fue de 3 cm (rango 1-6 cm)
y en didmetro mayor de 2 cm (rango 1-5 cm). Encontrando que mas del 50% fueron

nodulos mayores de 3 cm en su diametro mayor, como se explica en el cuadro 10.1

~Cuadro 10.1 Tamafio del diametro mayor del nédulo tiroideo

‘ Tamaho Numero de pacientes (%) ‘
stem 1(5)
1.5cm -3 cm 8 (42)
>3 cm 10 (52)
Total 19 (100)

10.2.2 Hallazgos al Ultrasonido

En todos los casos se realizd ultrasonido de tiroides. Los hallazgos de malignidad
tomados en cuenta fueron presencia o ausencia de hipoecogenicidad, pérdida del halo,
bordes irregulares, adenopatias, aumento de la vascularidad, microcalcificaciones y/o
degeneracion quistica. La condicion mas frecuente presentada fue la hipoecogenicidad en
el 16 (84%) de los casos, seguido por aumento de la vascularidad en 8 (42%) de los
casos Yy presencia de bordes irregulares y microcalcificaciones en 6 (31%)

respectivamente, como puede verse en el grafico 10.3.
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Grafico 10.3 Frecuencia de hallazgos ultrasonograficos de malignidad

En el 15 (79%) de los casos se encontraron 3 o menos datos ultrasonograficos de

malignidad y en 4 (21%) se observaron 4 a 6 datos sugestivos de malignidad.

10.3 Resultados de Biopsia Aspiracion con Aguja Fina

A todos los pacientes se les realiz6 BAAF mediante palpacién del nédulo. De acuerdo al
reporte citolégico, el resultado se clasific6 como benigno en el 8 (42%) casos,
sospechoso/indeterminado en 9 (47%), no diagnéstico en 1 (5%) y maligno en 1 (5%),

como se puede ver en el cuadro 10.2
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‘Cuadro 10.2 Distribucion de los resultados de la citologia de nodulo tiroideo

| Clasificacion de la BAAF Numero de casos (%) |

No maligna 18 (94%)
Benigna 8 (42%)
Sospechosal/indeterminada 9 (47%)
No diagndstica 1 (5%)

Maligna 1 (5%)

Total 19 (100%)

10.4 Intervencidén quirargica

Los pacientes fueron sometidos a reseccion quirurgica del nodulo, realizando 9 (47%)

tiroidectomias totales y 10 (53%) hemitiroidectomias.

Se reviso el resultado histopatoldgico definitivo en cada uno de los casos, encontrando 8
(42%) casos de carcinoma diferenciado de tiroides, 1 (5%) adenoma folicular con cambios
oncociticos o de Hurtle, 4 (21%) casos con hiperplasia folicular, 3 (16%) con adenoma

folicular, 1 (5%) con quiste coloide y 2 (10%) con tiroiditis linfocitica.

10.5 Comparacion de los resultados de la biopsia aspiracion con aguja fina y del

histopatolégico definitivo

Tomando en cuenta los resultados obtenidos en la BAAF, se encontré que en 1 (12.5%)
de los 8 pacientes operados con citologia benigna, 5 (55.5%) de los 9 pacientes operados
con citologia sospechosal/indeterminada, y en ambos casos de citologia maligna y no
diagnostica, se determind lesion maligna (cancer diferenciado de tiroides) en el

histopatoldgico definitivo, como se observa en el cuadro 10.3
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~ Cuadro 10.3 Diagnéstico histopatoldgico en relacion a diagnostico citologico

| Diagnéstico Histopatolégico

i Diagnéstico citologico

_ Maligno _ Benigno _
Benigno 1(12.5%) 7 (87.5%) 8 (42.1%)
Sospechoso/indeterminado 5 (55.5%) 4 (44.4%) 9 (47.3%)
No diagndstico 1 (100%) 0 1 (5%)
Maligno 1 (100%) 0 1 (5%)
Total 8 (42.1%) 11 (57.8%) 19 (100%)

Las citologias reportadas como benignas, sospechosas/indeterminadas y no diagnésticas
se agruparon como “no malignas” y se compararon estos resultados con el histopatoldgico
definitivo. Al analizar los resultados, se encontré que de los 18 pacientes con resultado no
diagnéstico, en 7 (38.8%) el diagndstico definitivo fue de cancer diferenciado de tiroides
en el histopatoldgico, no encontrando relacién significativa entre el resultado citolégico y el

histopatolégico con una p= 0.421, mediante prueba exacta de Fisher.

Para analizar la sensibilidad y especificidad se defini6 como verdadero positivo a aquellos
casos con BAAF positiva a malignidad confirmada en el histopatolégico; verdadero
negativo a los casos con resultados clasificados no malignos en la BAAF que se confirmé
diagndstico benigno histopatologico. Falso positivo a los casos con citologia maligna con
histopatoldgico definitivo benigno y falso negativo aquellos con citologia no maligna que
resultaron con histopatolégico definitivo maligno. En nuestra serie, la Unica citologia
reportada maligna se confirmé por el histopatologico definitivo, por lo que no hubo falsos
positivos. Mientras que de las citologias reportadas como no malignas mas de una tercera

parte se trataron de falsos negativos.
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El cuadro 10.4 muestra la utilidad de la BAAF utilizando el resultado histopatolégico
definitivo como estdndar de oro. La BAAF tuvo una baja sensibilidad (12.5%), alta

especificidad (100%), con VPP del 100% y VPN 61.1%

Cuadro 10.4 Utilidad de la BAAF para el diagndstico de malignidad en nédulo tiroideo

Caracteristica Valor 95% IC
Prevalencia ~ 421%  21.12-66.03

Exactitud 63.15%

Sensibilidad 12.5% 2.07 - 52.62

Especificidad 100% 71.33-100

Valor predictivo positivo (VPP) 100% 16.55 - 100

Valor predictivo negativo (VPN) 61.1% 35.77 — 82.64

Abreviaturas: 95% IC (intervalo de confianza 95%)

Falsos positivos: 0, falsos negativos: 7, verdaderos negativos 11, verdaderos positivos 1

10.6 Exploracion fisica en la deteccion de nédulos tiroideos malignos

Se analizaron los hallazgos a la exploracion fisica comparando aquellos con diagndéstico
definitivo de cancer con aquellos con histopatologia benigna, sin encontrar diferencia

estadisticamente significativa entre ambos grupos.

Cuadro 10.5 Exploracion fisica y resultado histopatolégico definitivo

Histopatolégico Histopatolégico Total (0]
Maligno Benigno (IC 95%)

Adenopatias 0.72
Presentes 3 5 8 0.550 (© 11'_ 4.62)
Ausentes 5 6 11 ' '
Lateralidad
Izquierdo 1 2 3
Derecho 6 9 15 0.545
Bilateral 1 0 1
Tamafo
<1cm 0 1 1
2-3cm 3 5 8 0.805
>3 cm 5 5 10

38



BloPSIA ASPIRACION CON AGUJA FINA EN NODULO TIROIDEO

MARIANA GARCIA GUTIERREZ

10.7 Hallazgos ultrasonograficos en la deteccion de nédulos tiroideos malignos

Al analizar los hallazgos ultrasonograficos de malignidad comparando entre aquellos con
resultado histopatolégico definitivo de malignidad y aquellos con resultado benigno, se
encontré que ninguno de los hallazgos tuvo una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos, como lo muestra el cuadro 10.6. Al calcular la Razén de Momios
para establecer la fuerza de asociacion de los hallazgos de malignidad en ultrasonido de
tiroides, encontramos que el hallazgo de bordes irregulares, aumento de la vascularidad y

la presencia de microcalcificaciones confieren un mayor riesgo de presentar malignidad.

‘Cuadro 10.6 Hallazgos ultrasonograficos y resultado histopatoldgico de nédulo tiroideo
Histopatolégico  Histopatolégico (0]

Hallazgo

no Maligno Maligno (C1 95%)

Hipoecogenicidad
Presente 8 8 0.228 --
Ausente 3 0

Pérdida del halo
Presente 0 1 0.421 - -
Ausente 11 7

Bordes irregulares 45
Presente 2 4 0.318 )
Ausente 9 4 (0.57 -35.52)

Adenopatias 0.88
Presente 3 2 0.664 (0.11-7.10)
Ausente 8 6

Aumento de la

vascularidad 4.44
Presente 3 5 0180 0 63-31.29)
Ausente 8 3

Microcalcificaciones 45
Presente 2 4 0.318 )
Ausente 9 4 (0.57-35.52)

Degeneracién quistica
Presente 4 0 0.103 --
Ausente 7 8
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10.8 Concordancia Interobservador

De las 19 citologias tiroideas incluidas, se sometieron a segunda revision 15 de ellas. Con
estos resultados se calculé el Coeficiente de Kappa de Cohen para variables
dicotémicas®®. Se establecieron los valores observados y los tedricos, como se puede

verse en los cuadros 10.7 y 10.8

Cuadro 10.7 Valores observados en los resultados de la BAAF de acuerdo a ambas revisiones

Observador 2
. : Sospechosa/ No
Benigna EEIE Indeterminada  diagndstica Total
Benigna 4 0 0 0 4
E Maligna 0 1 0 0 1
g Sospechosa/ 9 1 4 5 9
o Indeterminada
3 No diagnéstica 0 0 0 1 1
Total | 6 2 4 3 15
Observada =10
Cuadro 10.8 Valores tedricos para cada celda de la diagonal principal
Observador 2
Benigna Maligna Sospechosa/ No Total
Indeterminada  diagnéstica
Benigna 1.60 (a,) 4
-§ Maligna 0.133(b’) 1
S Sospechosa/ ,
% Indeterminada 24(c¢) 9
8 No diagr‘l(')stica 0.20 (d’) 1
Total 6 2 4 3 15
(a’)=(6%4/15); (b)=(2*1/15); (c’)=(4*9/15); (d’)=(3*1/15)
Esperada = 1.60 + 0.133+ 2.40 + 0.20
K= Po — Pe

Total de observaciones - Pe
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Po = Proporcion de concordancias observadas

Pe = Proporcion de concordancias esperadas por azar

K= 10-4.333
15 -4.333
K = 0.531

En base a lo anterior, se obtuvo un coeficiente Kappa de 0.531 (IC 95%; 0.195-0.866), lo
cual se traduce como una concordancia interobservador moderada de acuerdo a la

valoracién de Landis y Koch.
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11. DISCUSION

El abordaje diagndstico de los nédulos tiroideos en la edad pediatrica depende de la
capacidad para diferenciar de aquellas lesiones benignas respecto a las malignas, con la
finalidad de evitar cirugia innecesaria. Aunque el cancer de tiroides en la edad pediatrica
usualmente tiene una evolucion favorable, el diagndstico temprano es importante y se
debe identificar de manera oportuna a aquellos pacientes que necesitan intervencion

quirurgica.

La biopsia aspiracion con aguja fina es una herramienta diagndstica ampliamente utilizada
en el abordaje diagndstico de patologia tiroidea en la edad adulta, con ventajas sobre la
biopsia a cielo abierto como es el ser un procedimiento ambulatorio, con morbilidad baja y

que ofrece un plan quirdrgico mas adecuado.

A pesar de estas ventajas, la BAAF ha mostrado un uso menos extenso en nifios.
Asimismo, la evidencia de la utilidad de la BAAF en la poblacion pediatrica ha mostrado

datos variables.

El objetivo de este estudio fue evaluar y comparar la relacion entre los resultados de la
BAAF y de los hallazgos clinicos y de imagen en pacientes pediatricos que fueron
sometidos a reseccion quirdrgica por nodulo tiroideo, con la finalidad de conocer la

exactitud para determinar malignidad de estos métodos en nuestro centro hospitalario.

Durante el periodo de estudio se estudiaron a 30 pacientes con diagndstico de nodulo

tiroideo a quienes se les realiz6 BAAF. Ninguno de los pacientes presenté
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complicaciones, lo que hace énfasis en la seguridad de la BAAF. Todas las punciones se

realizaron por palpacion y ninguno requirié de procedimiento anestésico o sedacion.

De los 30 pacientes, 19 (63.3%) fueron sometidos a reseccién quirdrgica, ante la
evidencia clinica y ultrasonografica de malignidad. La distribucién en cuanto al género fue
similar a lo reportado en la literatura, con mayor frecuencia en el femenino que representd
un 79%. La mediana de tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 5 meses, con rango
de 1 a 24 meses, sin esto tener relevancia estadistica en cuanto a la presencia de

malignidad.

Ninguno de los datos clinicos considerados en el estudio, como lo fue el tamafio, la
lateralidad ni la presencia de adenopatias tuvo relacién estadisticamente significativa
(p=0.805, p=0.545, p=0.550, respectivamente) con la presencia de malignidad. En la edad
pediatrica se ha considerado que la exploracion fisica es efectiva para detectar nédulos
localizados en el istmo o en la superficie anterior de la glandula, pero es poco efectiva
para aquellos nodulos localizados en el polo superior de la glandula. Asimismo, el CDT
puede diagnosticarse en nédulos pequefios. El tamafio del nédulo no tuvo relacién con la
presencia de malignidad, el 33% de los nifios con lesion maligna se encontré en noédulos
menores de 3 cm, similar a lo reportado por Corrias et al*’. Sin embargo, las series
reportadas en adultos mencionan una mayor frecuencia de malignidad en nédulos
mayores a 4 cm. En nuestro estudio, en aquellos nédulos mayores a 3 cm, la distribucion

fue igual tanto para lesiones malignas como benignas.

De acuerdo al reporte citoldgico, el resultado se clasificd6 como benigno en el 42% (n=8),

sospechoso/indeterminado en el 47% (n=9), no diagndstico en 5% (n=1) y maligno en el
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5% (n=1). Mostrando distribucion similar a lo reportado por Degnan et al*®

, quien encontro
una alta frecuencia de lesiones consideradas sospechosas o indeterminadas, distando de
lo reportado por Lugo-Vicente et al*®, Al-Shaikh et al*® y Chang et al*®, quienes
encontraron una mayor frecuencia de citologias benignas (>60%). En nuestro centro, la

frecuencia de citologias no diagnosticas fue del 5%, lo que se encuentra dentro de lo

estimado que debe ser entre el 2 a 20%, preferible menor del 10% de las BAAF.

Al realizar el analisis por separado, se observa que de las citologias reportadas como
benignas en solo una (12.5%) se encontrd histopatologico maligno, mientras que en
aquellas dentro del grupo considerado como sospechoso/indeterminado, 5 de ellas

(55.5%) tuvieron resultado definitivo de lesion maligna.

De acuerdo al resultado histopatoldogico definitivo se encontré una alta frecuencia de
malignidad, con 8 casos (42%) presentando carcinoma diferenciado de tiroides, 1 (5%)
adenoma folicular con cambios oncociticos o de Hurtle, 4 casos (21%) con hiperplasia
folicular, 3 (16%) casos con adenoma folicular, 1 (5%) con quiste coloide y 2 (10%) con
tiroiditis linfocitica. Dentro de los 8 casos de CDT, en 5 (62.5%) de ellos se trataba de un
carcinoma papilar de tiroides con patrén folicular, 2 (25%) carcinomas papilares y 1

(12.5%) carcinoma folicular.

Existen diversos estudios que resaltan la sensibilidad y especificidad de esta prueba con
resultados variables. En nuestro estudio se obtuvo que no existe relaciéon entre los
resultados de la BAAF y el resultado histopatoldgico definitivo, con una p>0.05. La
sensibilidad fue muy baja, demostrdndose en 12.5%, dado que el indice de falsos
negativos fue alto, la especificidad fue elevada, llegando al 100% dado que no se

encontraron falsos positivos, asimismo, encontramos un VPP del 100% y VPN del 61.1%.

44



BlOPSIA ASPIRACION CON AGUJA FINA EN NODULO TIROIDEO

MARIANA GARCIA GUTIERREZ

Los resultados distaron mucho de lo reportado en el meta-analisis realizado por Stevens
et. al*?, que mostré una sensibilidad acumulada del 94%, con especificidad del 81%, VPP

55.3% y VPN de 98.2% con exactitud del 83.6%, en la revision de 12 estudios.

La mayoria de los estudios realizados a nivel internacional basan sus estimaciones en la
comparacion de los resultados de la BAAF comparando con el histopatolégico definitivo
y/o el seguimiento clinico. Aquellos estudios realizados en los que uUnicamente se
comparo con el resultado histopatologico definitivo muestran sensibilidad mas baja; como

el realizado por Willgerodt et al*

, qQuien reporto en 63 nifios y encontré una sensibilidad de
63.6%, especificidad de 78.9%, exactitud 77.2%, VPP 26.9% y VPN 94.7% vy el realizado
por Lugo-Vicente y Ortiz*®, quien reporté 15 casos, mostrando una sensibilidad de 75%,
especificidad de 81.8%, exactitud 80%, VPP del 60% y VPN del 90%; mientras que el

realizado por Degnan et al®’, quien reporta 16 pacientes mostrando una sensibilidad del

73%, especificidad del 80%, exactitud del 75%, VVP 89% y VPN 57%.

Si se toma en cuenta la definicion de verdaderos positivos no tradicional, como lo

estudiado por Degnan et al*®

, en la que se consideran a las citologias sospechosas dentro
de los verdaderos positivos, y en los verdaderos negativos Unicamente a las citologias
benignas y no diagndsticas, se incrementa la sensibilidad hasta un 75%, reduciendo la

especificidad a un 63.63%, con VPP 60%, VPN de 77.7%. Ante estos resultados, nuestro

estudio es similar a lo reportado por este autor.

El ultrasonido mostré que la mayoria de los nédulos fue hipoecogénico, tanto en el grupo
de lesiones malignas como en el de benignas, similar a lo reportado por Corrias et al*°. La
segunda caracteristica mas frecuente fue el incremento de la vascularidad, seguido por la

presencia de microcalcificaciones y el hallazgo de bordes irregulares. En el 79% (n=15) de
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los casos se encontraron 3 o menos datos ultrasonograficos de malignidad, con 21%
(n=4) con 4 a 6 datos sugestivos de malignidad. Al comparar estos hallazgos con el
diagnostico histopatologico definitivo ninguno de ellos mostré relacion estadisticamente
significativa para diferenciar entre lesiones malignas y benignas, con p>0.05. Sin
embargo, la presencia de microcalcificaciones, de bordes irregulares e incremento de la
vascularidad mostré un incremento en el riesgo de malignidad, con OR de 4.5 (Cl 95%;

0.57-35.52) para los 2 primeros datos y un OR de 4.44 (Cl 95%; 0.63-31.29).

Los hallazgos de este estudio deben ser considerados dentro de un contexto de
limitaciones, ya que actualmente se considera la biopsia guiada por ultrasonido el método
mas adecuado para realizar la puncion, mientras que en nuestro centro, la puncién guiada
por ultrasonido es dificil de programar dada la alta demanda de estudios de imagen en
nuestro centro, lo cual retrasaria la realizacion de la BAAF, por lo tanto, el diagnéstico y
manejo ulterior. De acuerdo al coeficiente de Kappa, la concordancia interobservador es

moderada.

La principal limitacion de la BAAF es en aquellas donde se encuentren células foliculares
en la citologia. Estas células foliculares pueden representar una lesién maligna, como lo
es un carcinoma folicular o una lesién benigna, como en el caso de un adenoma folicular.
Desafortunadamente, no se puede distinguir entre estas dos entidades basandose en

unicamente en la citologia.

La exactitud en nuestra serie se vio disminuida por la alta frecuencia de falsos negativos,
sin embargo, si se toma en cuenta que hubo una prevalencia de CDT del 42% y que de
estos casos el 87.%% se tratdé de histopatologico compatible con lesion folicular, es

esperado que no pueda distinguirse mediante BAAF la presencia de una lesion maligna.
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Basados en esta experiencia, consideramos que la BAAF tiene utilidad limitada en la edad
pediatrica para diagnosticar malignidad en nédulos tiroideos en nuestra unidad, ya que no
hay relacion entre el resultado citolégico observado y el histopatolégico definitivo. La

exactitud es baja, con una alta tasa de falsos negativos.

Ante datos clinicos y ultrasonograficos de malignidad (bordes irregulares, aumento de la
vascularidad y microcalcificaciones) en presencia de una BAAF indeterminada o
sospechosa, constituye una indicacion para cirugia, dado el mayor riesgo de malignidad
en la edad pediatrica y una mayor prevalencia de lesiones malignas foliculares en nuestro

centro.
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CONCLUSIONES

- El diagndstico de nédulo tiroideo fue mas frecuente en el género femenino

- No existe relacion entre el resultado de la citologia de la BAAF vy el histopatoldgico

definitivo

- La BAAF tuvo sensibilidad del 12.5%, especificidad del 100%, valor predictivo

positivo del 100%, valor predictivo negativo del 61.1% y exactitud del 63.15%.

- No existe relacion entre los hallazgos a la exploracion fisica con respecto a la

presencia de malignidad

- Ninguno de los hallazgos al ultrasonido mostré relacion estadisticamente
significativa para diferenciar entre lesiones malignas y benignas. Sin embargo, la
presencia de microcalcificaciones, bordes irregulares e incremento de la

vascularidad confieren un mayor riesgo de malignidad.

- La concordancia interobservador fue moderada.

- Ante datos clinicos y ultrasonograficos de malignidad en presencia de una BAAF
indeterminada o sospechosa, constituye una indicacion para cirugia, dado el

mayor riesgo de malignidad en la edad pediatrica
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14. ANEXOS

14.1 Hoja de Recolecciéon de Datos

PROTOCOLO: Biopsia Aspiracion con Aguja Fina y su relaciéon con el resultado
histopatoldgico definitivo en Nodulo Tiroideo en Pediatria

DATOS DEL PACIENTE
NOMBRE

NUMERO:
AFILIACION

EDAD: Edad al Dx

Fem Masc

Tempo en establecer el diagnoéstico:
EXPLORACION FiSICA

Adenopatias Si_ No__
HALLAZGOS:

EXAMENES DE LABORATORIO
Valor de TSH inicial
ULTRASONIDO
HALLAZGO |
Hipoecogenicidad ‘
Pérdida del halo \
Bordes irregulares ‘
Adenopatias ‘
REPORTE BAAF Foli
Benigna

Maligna
Sospechosa/lndeterminada
No diagndstica
DESCRIPCION REVISION 1:

CIRUGIA
Tipo de cirugia realizada
HALLAZGOS:

HISTOPATOLOGICO DEFINITIVO

Lateralidad

‘ Aumento de la vascularidad
‘ Microcalcificaciones
Degneracién quistica

Tiroidectomia total

Maligno Tipo

HALLAZGOS:

Reintervencion quirurgica Sl NO
OTROS

meses Ano del diagndstico

Derecho Izquierdo

NO ‘ HALLAZGO Sl NO

Rev. 1 Rev. 2

DESCRIPCION REVISION 2:

Hemitiroidectomia Nodulectomia

Folio
Benigno__ Tipo
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14.2 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2012 2013

e Julio | Agosto | Sept Oct Nov Dic Enero | Febrero | Marzo

Seleccion de
la bibliografia

Elaboracién
del protocolo

Presentacién
del protocolo
al CLIS

Seleccién de
los pacientes

Revision de
expedientes

Medicion de
variables

Analisis
estadistico

Impresioén de
la tesis

Publicacién
del protocolo
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15. ABREVIATURAS

ATA: asociacion americana de tiroides

BAAF: biopsia aspiracion con aguja fina

CDT: cancer diferenciado de tiroides

IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
TSH: hormona estimulante de tiroides

US: ultrasonido

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo
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