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1. RESUMEN

INTRODUCCION: La enfermedad nodular tiroidea es una de las patologias mds
frecuentes de la consulta del especialista en endocrinologia; con una creciente
incidencia a nivel mundial asociada al avance y el aumento en el uso de las diversas
herramientas tecnoldgicas y técnicas de apoyo diagndstico. El 90-95% de los ndédulos
tiroideos son benignos y asintfomdticos, por lo que las pruebas de tamizaje no estdn
indicadas en la poblacién general, asi como no estd indicado estudiar
histoldgicamente a todos los pacientes cuando los presentan. El abordaje de dichos
ndédulos estd dirigido a descartar patologia oncoldgica. Hasta ahora diversos estudios
han mostrado la asociacidn entre caracteristicas clinicas, bioguimicas e
imagenoldgicas y el riesgo de malignidad de la enfermedad nodular tiroidea; por lo
cual algunos autores han desarrollado modelos matemdticos o ecuaciones que
engloban estas caracteristicas pretendiendo pronosticar el riesgo de malignidad que
presentan los nddulos tiroideos, con resultados variables. OBJETIVO: Elaborar un
modelo estadistico predictor de malignidad en enfermedad nodular tiroidea,
considerando factores clinicos, paraclinicos y bioguimicos relacionados, asi como
describir los datos epidemioldgicos clinicos y demogrdficos de patologia nodular
maligna tiroidea durante el periodo 2010-2015 en la Clinica de Tiroides del Hospital
General de México. MATERIAL Y METODOS: Mediante un estudio de naturaleza
observacional, retrospectiva, transversal y analitica, se consideraron los datos
demogrdficos, clinicos, bioguimicos e imagenoldgicos de pacientes a los cuales se les
realizé biopsia por aspiracién con aguja fina por diagndstico de enfermedad nodular
tiroidea, captados en el periodo de enero del 2010 a junio del 2015 en la Clinica de
Tiroides del Hospital General de México. Mediante un andlisis de regresidn logisica
inicial se determind la correlacion entre las caracteristicas antes mencionadas vy el
diagndstico de patologia neopldsica maligna evidenciado por histopatologia. Una vez
determinada la correlacion de dichas variables se procedié a la construccion de un
modelo estadistico mediante el programa estadistico R, que permitiera fungir como
herramienta prondstica de malignidad en esta patologia, De manera simultdnea al
desarrollo del modelo se obtuvieron los datos clinicos y paraclinicos, que permitieron
conocer con mayor precisién la epidemiologia asi como caracteristicas demogrdaficas
de los pacientes valorados en este servicio. RESULTADOS:Se estudiaron 907 pacientes
valorados en la Clinica de Tiroides del Hospital General de México, 836 mujeres (92 %)
y 71 hombres (8%), de la muestra total se obtuvieron 96 casos con resultado positivo
para malignidad (10.5%), de los cuales 95% fueron mujeres y solo hubo solo 5 varones
(5%). En cuanto a lateralidad 160 (17.6%) de los pacientes presentaban BMN, 42 (4.6%)

nédulos de localizacién central, 395 (43.5%) con nédulo del lado derecho y 310 (34.1%)
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del lado izquierdo. Se obtuvieron en cuanto a Bethesda 138 (15.2%) muestras
inadecuada (1), 511 (56.3%) con grado 2 (benigno), 18 (1%) con atipia de significado
incierto. 9, (0.1%) clase 5. 96 (10.5%) clase 6, 114 (12.5%) sin reporte, 21(2.3%)
compatibles con tiroiditis. Respecto a TIRADS se obtuvieron 350 (38.5%) en grado 2, 232
(25.5%) grado 3, 207 (22.8%) 4A, 87 (9.5%) 4B, 20 (2.2%) con grado 5. Las variables que
correlacionaron con malignidad fueron: TSH de 4.2 a 10 con momios de 2.6 para
malignidad, los pacientes que reportan IMC < 20 los momios de presentar
cdncer son 3.02 veces mds grandes, los nédulos menores a 1 cm reduce los
momios de presentar cdncer al 58% comparados con aquellos ndédulos
mayores a 1 cm. Los pacientes que toman levotiroxina, tienen momios de
presentar cancer del 46.5% con respecto alos que no toman el medicamento,
los pacientes con tos, los momios de presentar cdncer son del 1.79 veces mdas

grandes con respecto a los momios de los pacientes que no tienen tos.

CONCLUSIONES:algunas de la caracteristicas clinicas, bioguimicas y ultrasonogrdficas
de nuestra poblacién, mostraron asociacion significativa clinicamente hablando,
permitiendo la construccion de un modelo matemdtico predictor, como lo han hecho
otfros autores. Liama la atencién, que el género vy la edad, al menos en este andlisis no
mostraron un impacto relevante en cuanto al diagndstico final. Es necesario el andlisis
minucioso de los resultados. La segunda parte del andlisis comparando el modelo
desarrollado con los modelos de otros autores, asi como la estratificacidon y un andlisis
pareado podrian proporcionar mayores resultados que permitan la complementaciéon
del modelo. Es necesaria la elaboracién de investigaciones con un mayor rigor
metodoldgico para poder generar datos mds concluyentes. Mediante este estudio se
establece el precedente para el registro de datos clinicos, bioquimicos vy
ultrasonogrdficos en nuestra unidad, que permitan su subsecuente andlisis vy
enriguecimiento de los datos. En el dmbito de la patologia nodular tiroidea dificilmente
se contard hasta nuestros dias elementos Unicos que se asocien con malignidad, pero
la agrupacién de diversos criterios clinicos, bioguimicos, ultrasonogrdficos e incluso
moleculares forman y formardn parte de la evaluacidon necesaria de esta patologia

en la toma de decisiones previas a un manejo invasivo diagndstico-terapéutico.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad nodular tiroidea, modelo estadistico, factores clinicos,

bioquimicos, ultrasonogrdficos, predictores de malignidad.
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2.MARCO TEORICO

1. Infroduccidn

La enfermedad nodular firoidea es una de las patologias mds frecuentes
dentro de la consulta del especialista en endocrinologia; con una creciente
incidencia a nivel mundial asociada al avance y el aumento en la frecuencia
de uso de las diversas herramientas tecnoldgicas y técnicas de apoyo
diagnostico.

Se sabe que el 90-95% de los nodulos tiroideos son benignos vy
asinftomaticos, por lo que no es recomendable realizar pruebas de tamizaje de
estos nédulos en la poblacion general, ni estudiar histoldgicamente a todos los
pacientes cuando los presentan. El estudio de dichos nédulos estd dirigido a
descartar patologia oncoldgica; lo cual ha generado un gran nimero de
publicaciones en diversas disciplinas médicas con este fin.

Hasta ahora diversos estudios han demostrado la asociacion entre
caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas y el riesgo de
malignidad de la enfermedad nodular tiroidea; por lo cual algunos autores
han desarrollado ecuaciones o modelos matemdaticos que engloban estas
caracteristicas pretendiendo pronosticar el riesgo de malignidad que
presentan los nddulos tiroideos. Dentro de ellos, se pueden mencionar la
ecuacion propuesta por Boalert en 2006 y el Score de McGill, desarrollados y
explicados dentro del marco tedrico [1][2]. A pesar de las recomendaciones
de las principales guias (ATA, SMNE, AET) y sociedades cientificas, persisten
conftroversias respecto al protocolo de abordaje y toma de decisiones. Entre
los pardmetros clinicos, bioquimicos e imagenolégicos que son reconocidos
como factores de riesgo para sospecha de malignidad se encuentran: una
edad menor a 20 anos y mayores de 70 anos, género masculino, nédulos
mayores de 4 cm, crecimiento rdpido (principalmente durante la terapia con
hormonas tiroideas), exposicion a radiacion. Ademds se ha asociado una
tasa de malignidad mds alta en aquellos pacientes con nddulos Unicos en
comparacion con bocios multinodulares [3]. No obstante que, la mayoria de
los pacientes con carcinoma tiroideo se encuentran eutiroideos, la presencia

de una TSH suprimida (generalmente indicador de hipertiroidismo subclinico o
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tirotoxicosis) no descarta la presencia de malignidad [4]. Incluso en el modelo
de Boalert se refiere una relacién de niveles elevados de TSH como predictor
de malignidad.

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por ultrasonido,
permanece como el estdndar de oro en la evaluacién del paciente con bocio
nodular, de acuerdo a lo publicado por la Asociacidon Americana de Tiroides
(ATA) en 2009 y otros autores [3]. La BAAF tiene una sensibilidad diagndstica
reportada entre 65 vy 98% y 72 y 100% de especificidad. La precision
diagndstica se reporta de hasta un 80% con la BAAF y la realizacion de una
nueva aspiracion puede aumentar dicha precision [5]. Hasta un 20-30% de las
biopsias puede reportarse como un resultado indeterminado o inadecuado
[6]. Algunos estudios han mostrado que la biopsia guiada por ultrasonido
comparada con la guiada por palpacion reduce el nUmero de muestras no
diagndsticas y algunos, pero no todos, sugieren que esto aumenta la
sensibilidad y especificidad por este método [6]. Dados los conocimientos que
se fienen sobre enfermedad nodular firoidea, se decide realizar el presente
trabajo de investigacion titulado: “Factores clinicos, bioquimicos vy
ultrasonogrdficos predictores de malignidad en nédulos tiroideos, elaboracion
de un modelo estadistico mediante un andlisis log-lineal”. El diseno del estudio
planteado es de tipo observacional, transversal, analitico, retrospectivo;
pretende conocer cudles son las caracteristicas clinicas, bioguimicas e
imagenolégicas que mds se asocian con malignidad en la enfermedad
nodular tiroidea mediante un andlisis log lineal y realizar mediante éste Ia
construccion de un modelo matemdtico con una alta sensibilidad de
prediccion de patologia maligna, recopilando los datos de biopsias de
enfermedad nodular tiroidea de la Clinica de Tiroides del Hospital General de
México, en el periodo del 1° de enero del 2010 al 1° de julio del 2015. Para
efecto del andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS Version 21. Las
variables a considerar durante el desarrollo del trabajo incluirdn: edad, género,
comorbilidades, tabaquismo, exposicion a  radiacidén, tratamiento
farmacoldégico concomitante, tiempo de deteccion del nédulo, tamano de la
lesion, caracteristicas clinicas, niveles séricos de TSH, T3 libre y T4 libre, puntaje
ultrasonogrdfico de TIRADS vy reporte histopatoldgico, asi como estudios de

gabinete previos.
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1. 1 Aspectos historicos

El conocimiento respecto a la gldndula tiroidea se remonta a la edad Antigua,
en la era antes de Cristo. Los médicos chinos e hindues dejaron constancia de
ello en escritos que han llegado hasta nuestros dias. Las primeras referencias al
bocio se afribuyen al emperador chino Shen-Nung (2838-2898 a.C.) quién, en
su tratado de las hierbas y de las raices, menciona el alga marina Sargassum
como remedio eficaz contra el bocio. Shan Khai Tsing (770-220 a. C.) describe
en alguno de sus escritos la presencia de alteraciones morfoldgicas cervicales
y lo relacionaba con la calidad del agua y determinadas condiciones de vida
en las zonas montanosas. En aquel entonces llegaron a utilizar tiroides de
animales para el fratamiento del bocio [7]

En el siglo lll en la India, en el friso de Gandhara se observa una figura

de un sujeto portador de bocio perturbando la paz de Budha (verimagen 1)

FIGURA 1. Friso de Gandhara

Culturas como la egipcia, asi como las culturas precolombinas andinas
hacen constar el conocimiento de dichas patologias, a través de algunas de

sus esculturas, se observan detalles inobjetables de individuos con bocio.
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FIGURA 2. Periodo cldsico de la cultura Maya pre-Colombina. Museo de Arqueologia y Etnologia de
Guatemala (785 a. C. Trono 1) [8]

En la cultura India en el Atharva-Veda (2000 a.C.), se hace referencia a
“formulas magicas” contra el bocio. Desde enfonces se denomina con el
nombre de galaganda a los tumores del cuello. En Egipto, en el Papiro de
Ebers (1500 a. C.), se conocian los “tumores del cuello” y se trataban
quirdrgicamente asi como se usaban ademds aplicaciones locales que, entre
ofras sustancias, contenian sal del Bajo Egiptfo [8].

En el imperio Grecorromano, diferentes términos se utilizaron para
denominar al bocio, Hipdcrates (s. IV a. C.) se refiere a él como “joiron”, en su
tratado “De aires, aguas y lugares” también se consideraba al agua como la
causa del mismo. Rogerio de Salerno en el siglo Xl lo denominé “botium” ,
Ambrosio Paré (1510-1590) lo llamd  *“gongrona”. Plinio, en el siglo | de la era
cristiana, hacia mencién del bocio en los siguientes términos: “Guttut homini
fantum et suibus infumescit, aquarum quae potantur plerumque vitio” (La
inflamacién del cuello se da sélo en los hombres y los cerdos y la motiva el
agua que beben). Las 3 principales escuelas de medicina de la Edad Media,
(Rogerio de Salerno, de la escuela de Salerno; Gilbertus Anglicus, de la escuela
de Montpellier y Bruno de Longoburgo, profesor de Padua) utilizaban el
tratamiento quirdrgico. En Alemania, se tenia la supersticion de que el bocio
era provocado por un trabajo agotador o por frecuentes ataques de tos; que
aparecia en la mujer después de un parto dificil o que la luna era la causante
del bocio [8][?]
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En el siglo X el drabe Albucasis, en un enfoque un poco mds avanzado,
distinguio los bocios congénitos de los adquiridos y sélo indicaba la cirugia en
estos Ultimos [2][10].

En el Renacimiento, Paracelso (1593-1541) atribuyd el bocio a la falta
de minerales en el agua potable. Johannes Jessenius, médico de Praga (1610),
comenta que la gente consideraba el bocio como una caracteristica de
adorno. Algunos médicos de esa época atribuyeron el cuadro a raquitismo
avanzado.

La primera vez que se utilizd el término “struma” fue en un texto de
Albrecht von Haller (1708-1777). “Strumis longe plerumque thyreoidam
glandulam vitiari vulgo notum est” en donde se considera que el bocio es
fundamentalmente una enfermedad de la gldndula tiroidea. En 1796, Foderé
rechazd la efiologia raquitica de la patologia(De Quervain y Wegellin, 1936).
En la primera mitad del siglo XVl el bocio endémico se conocia en Inglaterra
como el “cuello de Derbyshire”.

Es hasta el Renacimiento que la gldndula tiroidea fue identificada
como fal. Durante el Renacimiento  Andrés Vesalio (1514-1564) fue
probablemente la primera persona que describid el tiroides “compuesto por
dos gldndulas situadas a ambos lados de la raiz de la laringe...”, él y Da Vinci
(1500), la denominaban *“gldndulas laringeas” [11] (Figura 2). Eustaquio (1520-
1574) descubrié el istmo del firoides y debemos a Wharton (1614-1673) la
determinacién del emplazamiento anatémico, el tamano y el peso de la
gldndula, justamente fue él, quien comenzd a denominar a la gldndula
tiroidea con este nombre, fomando la palabra griega “tireos”, que significa
“escudo”, dada la semejanza que presentaba con este objeto, aunque
apuntes histéricos refieren que el término inicial denominaba a la gldndula
como tiroidea (relacionada con el carfilago tiroideo, el cual tiene forma,
efectivamente de escudo). La primera descripcidon anatdmica del tiroides se

atfribuye a Giulio Caserio de Papua en 1601. [9][12][13]
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Figura 3. Primer dibujo de Leonardo Da Vinci de la tiroides

A finales del siglo XVIII, Albrecht von Haller (1708-1778) consideraba al
tiroides como una gladndula de secreciéon interna, sin conducto excretor.
Robert James Graves (1835) publicé un estudio sobre ciertas afecciones
tiroideas de la mujer desconocidas hasta entonces, que cursaban con
palpitaciones y, en un caso, con exoftalmia. Aunque se atribuye la primera
relacion de exoftalmia con el bocio a un médico persa (Sayyid Ismail Al-
Jurjani) alrededor del ano 1136 de la era cristiana. A finales del siglo XIX (1895)
Baumann demostré que el tiroides tenia una gran cantidad de yodo y qislé
una sustancia con un 10% de este elemento, a la que denomind "tiroidina™.
Unos anos mas tarde, ya en el siglo XX, Oswald aislaria la tiroglobulina y Kendalll
la firoxina cristalina [9][14].

En 1883 Theodore Kocher, cirujano que habria de ganar el Premio
Nobel anos mds tarde, advirtio la similitud entre los sinftomas de la
tiroidectomia completa (“caquexia estrumipriva”) con los del cretinismo.
Desde entonces se incrementa el interés y la importancia del tiroides [14].
Horsley la conceptualiza como una gldndula verdadera que segrega un
material albuminoide seroso, regulador de la circulacion cerebral, vy
posiblemente fabrica alguna sustancia que es de importancia primordial para
la nutricion del sistema nervioso central. Asi, a finales del siglo XIX se acepta
que el tiroides segrega una o mds sustancias cuya carencia da lugar al cuadro
clinico del hipotiroidismo. Hasta mediados del siglo XIX la mortalidad en la

cirugia de firoides era muy elevada (41%), principalmente por causas
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hemorrdgicas, infecciones y dano sobre la via aérea y estructuras nerviosas,
con lo que muchos médicos contraindicaban esta cirugia en todos los casos.
Tras el minucioso estudio de la anatomia y vascularizacion del tiroides por
Kocher, y con la aparicion de la anestesia, se disenaron medidas hemostdaticas
y nuevos abordajes quirdrgicos, que redujeron la mortalidad al 1% en 1932. Los
descubrimientos durante el siglo XX respecto al estudio histopatoldégico de las
afectaciones firoideas, describiéndose infilirados linfocitarios en las firoiditis. En
1912 el japonés Hakaru Hashimoto descubre en la firoiditis linfocitica crénica la
primera enfermedad de origen autoinmune. En 1914, Edward Calvin Kendall
cristalizé una sustancia que mds tarde se denominaria tiroxina, que contiene
yodo. En 1927 se publico su estructura quimica. Anos mads tarde, Gross y Pitt
Rivers detectaron la segunda hormona tiroidea, la triyodotironina.

Es hasta la década de 1930 que se generalizé el uso de la biopsia con
aguja fina, especialmente para lesiones palpables. En el tiroides, las
indicaciones habituales eran para confirmar la tiroiditis de Hashimoto y el
estudio de nddulos sospechosos. La técnica era muy similar a la empleada en
la actualidad. En la década de 1940, Leblond estudia la técnica de la
autorradiografia, comprobando la distribucién del yodo en el tiroides a partir
de la impresion en papel fotogrdfico de las radiaciones emitidas por el yodo-
131, pudiendo locadlizar los foliculos en los cuales se acumula este elemento
[71015]

1.2 Definicion

Se define al ndédulo tiroideo como una o mds lesiones focales, que sean
palpables (aumento de consistencia/volumen), o visibles en estudio de imagen
y que difieren de la estructura del parénquima tiroideo. Estos nddulos pueden
enconfrarse dentro de una gldndula tiroidea normal, aungque es mds frecuente
que se encuentren en el contexto de una gldndula tiroidea hiperpldasica (bocio
nodular). Aproximadamente la mitad de los nddulos tiroideos son Unicos vy la

otra mitad, multiples [16].
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1.3 Epidemiologia

La enfermedad nodular tiroidea es una de las patologias mds frecuentes
dentro de la especialidad de endocrinologia; con una creciente incidencia a
nivel mundial, dado el avance y el aumento en la frecuencia de uso de las
diversas herramientas tecnoldgicas y técnicas de apoyo diagndstico.

La prevalencia en sujetos sanos depende del método de estudio
utilizado. En 4% a 7% de la poblacién general hay un nddulo palpable, algunos
reportes indican una prevalencia del 5% en la mujer y 1% en los hombres en
dreas suficientes de yodo [16] [17], pero su deteccion es menos frecuente por
este método cuando mide menos de un centimetro, dado que es el método
menos sensible; por otro lado, el ultrasonido puede detectar nddulos en el 19 al
67% en pacientes adultos, y hasta un 70% en mayores de 60 anos [17] [18].

Hay pocos reportes epidemioldégicos en nuestro pais, en 1964 de
acuverdo a la publicacién de la Sociedad Mexicana de Nutricidn vy
endocrinologia, la prevalencia de nddulos tiroideos era del 30 al 60%, a partir
de lo cual se decretd la medida de yodacion de la sal, por lo que dicha
prevalencia ha disminuido en su presentacion clinica aparentemente. En un
estudio dirigido por Hurtado vy colaboradores en 2011 se enconitré en una
muestra de 2401 sujetos una prevalencia de 1.42%, (1.3% de la muestra
correspondia a mujeres y 0.12% hombres). La frecuencia en dicho estudio de
identificacién de nddulos por ultrasonido fue de 19.6%. Otro estudio del mismo
grupo reportd en un grupo de 625 pacientes con nédulo tiroideo; de los cuales
583 fueron mujeres (93.3%), y 42 hombres (6.7%), con una relaciéon de 13.8:1.
[19-22]

El 90-95% de los nddulos tiroideos son benignos y asinftomdaticos, por lo
gue no es recomendable realizar tamizaje de nddulos tiroideos en la poblaciéon
general, ni estudiar histolégicamente a todos los pacientes con nddulos
tiroideos. En estudios posmortem de pacientes sin enfermedad tiroidea previa
conocida se ha descrito hasta en 49 a 57% de los casos [23].

El principal grupo de edad afectado de acuerdo a algunas series ocurre
entre la 4° y 6% década; aunque es bien conocido que la prevalencia

aumenta con la edad. Mds del 50% de hombres y mujeres en la sexta década
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de la vida, y mas del 65% de los hombres y el 90% de las mujeres en la novena
década presentan nédulos tiroideos. [24]

En poblacién pedidtrica la enfermedad nodular tiroidea es una entidad
relativamente escasa en comparacion con los adultos. Su incidencia en la
infancia y adolescencia varia entre un 0,05 y un 1,8%, con una prevalencia de
la prevalencia es del 0.2 al 1.5%, siendo malignos alrededor del 20%. (5'). Dicha
variabilidad se ha relacionado con factores como : a) predominancia en el
género femenino (3 a 6:1); b) la edad, con incremento directamente
proporcional con la misma, y c) los antecedentes familiares de ciertas
patologias tiroideas. No obstante, hay que recordar que el riesgo de

malignidad de los nddulos tiroideos es mayor en ninos que en adultos. [24-26]

1.4 Abordaje diagnéstico

El principal objetivo del abordaje del nddulo tiroideo es descartar patologia
oncoldgica, para tal efecto es necesario hacer uso de las siguientes
herramientas diagndsticas:
1. Historia clinica y exploracion fisica
a. Destacando antecedentes de importancia (ver tabla 1)
2. Determinacion sérica de hormonas firoideas
3. Estudios de imagen
a. Ultrasonido
b. Gamagrama tiroideo
c. Ofras
i. Tomografia computarizada
ii. Resonancia magnética
ii. PET-18FDG
4. Procedimientos de intervencién
a. Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) guiada por USG
b. Biopsia por aspiracidén con aguja fina guiada de forma manual

c. Biopsia quirlrgica
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1.5 Historia clinica y exploracion fisica

Caracteristicas clinicas que orientan a malignidad

El abordaje de la patologia nodular de tiroides se inicia con la historia clinica,
averiguando signos y sinfomas como aumento de volumen cervical, dolor,
cambio de la voz, estridor, disnea, disfagia y tos.

Dentro de los antecedentes debe consignarse en caso de presentarlo,
la historia de exposicion a radiaciones, dada la asociacion de radiaciones
ionizantes con el aumento en la incidencia de nddulos benignos y malignos.
Algunas referencias reportan que el 20-50% de los nédulos firoideos palpables
con antecedente de radiaciéon serd maligno. Otro dato importante es el
antecedente familiar de cdncer tiroideo vy otras enfermedades
endocrinolégicas, como la acromegalia, que se asocia a una elevada

incidencia de nddulos tiroideos benignos y de cdncer de tiroides [27,28] (Tabla
1).

Elementos clinicos que orientan a la naturaleza de la lesién
Origen benigno Origen maligno

piN(elileRielnailife@e[=Nalele[VlcRil{e]le[STel = Edad: <20 o > 60 anos
benigno o bocio =  Sexo masculino (la proporcién de nddulos
Historia familiar de tiroiditis de malignos es el doble en los hombres)
Hashimoto o ETA = Crecimiento rdpido
Naitelnglelyel=NalleloXelalfellailfe]le[NgalelMl = Disfagia o disfonia
Blo)[e] el al[ol=It o ollie[eleNoKelelleleolelN =  Historia de radiacion externa durante la infancia o
con el nédulo adolescencia
Nédulo suave, liso y movil = Llinfadenopatia cervical
BMN sin un nddulo dominante = Historia previa de cdncer de tiroides
=  Nodulos tiroideos firmes, duros irregulares vy fijos.
= Historia familiar de NEM2, poliposis colénica
familiar, enfermedad de Cowden, sindrome de
Gardner o datos clinicos que orienten a estas
patologias.
Tabla 1

En cuanto a la exploracion fisica, habrd de determinarse la existencia o
no de bocio, si existe uno o varios nédulos, describiendo detalladamente su
tamano, consistencia y adherencia a estructuras vecinas, asi como la
presencia de crecimientos ganglionares regionales y su ubicacién de acuerdo
a los diferentes tridngulos (cervicales, submandibulares, submentonianas y
supraclaviculares) (ver Tabla 2 y Figura 4). El explorador tendrd dificultades
para palpar nédulos demasiado pequenos, asi como si el cuello del paciente

es muy corto o muy ancho, si el nédulo estd localizado en regiones posteriores
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de la gldndula (Ej. La media de didmetro de ndédulos detectados por
palpacién son 3 cm, la palpacién falla para detectar el 50% de los nddulos
<2cm de didmetro y se falla hasta en el 90% de los nédulos <lcm [28]. La
prueba mds importante para el diagndstico de los ndédulos tiroideos en la
biopsia por aspiracion con aguja fina; en readlidad pocos signos si se
encuentran presentes aumentan la probabilidad de malignidad en ndédulos
tiroideos (ver tabla 1): la pardilisis de cuerdas vocales (LR= 17.9), fijacion del
nédulo a estructuras profundas y adyacentes (LR=7.8), adenopatias cervicales
(LR= 7.2). Estos hallozgos son poco sensibles, solo uno de 3 pacientes con

carcinoma tiroideo tiene al menos 1 de esos 3 hallazgos [2] (Ver figura 4y 5).
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Figura 4. Niveles ganglionares

NIVELES GANGLIONARES Y REFERENCIAS ANATOMICAS

REFERENCIAS ANATOMICAS

NIVEL GANGLIONAR

| Submandibulares y Por encima del hueso hioides, por debajo del mUsculo milohioideo y anteriores al borde posterior
submentonianos de la gldndula submandibular

IA Submentonianos Entre los bordes mediales de los vientres anteriores de los mUsculos digdstricos

IB Submandibulares. Laterales a los IA y antferiores al borde posterior de la gldndula submaxilar

Il Yugulares internos Desde la base del crdneo hasta el borde inferior del hueso hioides. Posteriores al borde posterior de

superiores la gldndula submaxilar y anteriores al borde posterior del musculo esternocleidomastoideo (MEC)

Anteriores, mediales, laterales y posteriores a la vena yugular interna. Si es posterior es inseparable

de la vena.

Posteriores a la vena yugular interna con plano de separaciéon grasa de la misma

|INAT[OCTESTIE G e Desde el borde inferior del hueso hioides hasta el borde inferior del cricoides. Anteriores al borde

posterior del MEC

IV Yugulares internos Desde el borde inferior del cricoides hasta la clavicula. Anteriores a una linea que conecta el

inferiores borde posterior del MEC y el borde posterolateral del mUsculo escaleno anterior. Laterales a la
cardtida

V Tridngulo posterior Posteriores al borde posterior del ECM, desde la base del crdneo hasta el borde inferior del

cricoides y posteriores a una linea que conecta el borde posterior del MEC y el borde
posterolateral del musculo escaleno anterior, desde el borde inferior del cricoides hasta la
clavicula. Son anteriores al borde anterior del misculo trapecio.
VA Tridngulo posterior Desde la base del crdneo hasta el borde inferior del cricoides.

superiores
VB Tridngulo posterior Desde el borde inferior del cricoides hasta la clavicula.

inferiores

VI Viscerales superiores Entre las carétidas desde el borde inferior del hioides hasta el borde superior del manubrio esternal.

VN E IS = Entre las cardtidas por debajo del borde superior del manubrio esternal y superiores a la vena
innominada. Supraclaviculares Inferiores a las claviculas y laterales a las cardtidas a ambos lados
del cuello

Retrofaringeos A 2 cm de la base del crdneo. Mediales a ambas las cardtidas internas.

Tabla 2
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DATOS CLINICOS E iINDICE DE PROBABILIDAD DE MALIGNIDAD

indice de probabilidad
Hallazgo Sensibilidad Especificidad Presente Ausente

Bocio
Pardlisis de cuerdas 24 99 452 0.8

vocales

Adenopatia cervical 45 97 15.4 0.6

Fijacién a estructuras 60 94 10.5 0.4
Bocio nodular 78 49 1.5 0.4
Lébulo piramidal 3 90 NS NS

Nodulo tiroideo
Pardlisis de cuerdas 5-14 99-100 17.9 NS

vocales

Fijacion a tejidos 13-37 95-98 7.8 NS
Adenopatias 24-31 96-97 7.2 0.8

Noédulo rigido 3 99 NS NS

Tabla 3

RIESGO DE CARCINOMA TIROIDEQ
EN PRESENCIA DE NODULD

Probabilidad

Disminudon Incremento

- R R —
-45% —30% —-15% +15% +30% +45%
/ . : 1 1
LRS 4 011 0121 101511111 L 12 L4 ?1 11[0 ey B LRS

PARALISIS DE CUERDAS VOCALES

A ESTRUCTURAS ADYACENTES

OPATIAS CERVICALES

Figura 5
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1.6 Diagnéstico diferencial

A pesar de ser el origen firoideo la primera consideracion al encontrar una
tumoracion en la cara anterior de cuello, es importante descartar patologia

maligna, teniendo en cuenta que la mayoria de las lesiones serdn benignas.

Diagnostico diferencial de nddulos cervicales |

Nodulos tiroideos de origen Nodulos tiroideos de origen maligno De origen extratiroideo
benigno : :
Adenoma auténomo funcionante Carcinoma papilar Quiste del conducto
BMN Carcinoma folicular tirogloso
-Tiroiditis localizada (aguda o Carcinoma de células de Hurtle Higroma quistico
subaguda) Carcinoma medular Quiste paratiroideo
Tiroiditis de Hashimoto Carcinoma anapldsico Enfermedad metastdsica
Quiste tiroideo (simple o Linfomas primario de tiroides Aneurismas
hemorragico) Lesiones metdstasicas a tiroides Adenomegalias
Crecimiento compensatorio Adenoma paratiroideo
después de hemitiroidectomia
- Hemiagenesia tiroidea

Tabla 4

1.7 Estudios de laboratorio

De acuerdo al caso, se solicitardn estudios que nos permitan determinar el
estado funcional tiroideo. La medicion sérica de tirotropina (TSH) es el paso
inicial para valorar la funcién tiroidea. Habitualmente un nivel normal de TSH
excluye una anomalia primaria de la funcién ftiroidea, con excepcién de
algunos casos especiales. La mayoria de los estudios recomiendan en caso de
ser anormal, la determinacion de T4 Y T3 libres, aunque idealmente el
endocrindlogo debe ser capaz de interpretar eficientemente las
modificaciones que pudiese haber en los valores totales de ambas hormonas.
Dentro de estos pardmetros los niveles séricos de TSH se han correlacionado
con el riesgo de malignidad en nddulos tiroideos [3]. Aparentemente halbria
una relativa relacion inversa enfre hormonas tiroideas y malignidad. Derivado
de lo cual se asume actualmente que la administracion exdgena de hormona
tiroidea previenen la malignizacion en tejido con cierta autonomia (como el
seguimiento de carcinoma diferenciado de tiroides).

La medicidbn de antficuerpos firoideos, como los anticuerpos
antiperoxidasa (Anti TPO) y antitiroglobulina (Anti Tg), pueden estar presentes
en la mayoria de las patologias correspondientes al espectro de enfermedad

tiroidea autoinmune, principalmente en enfermedad de Graves y Hashimoto.
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La tfiroglobulina, proteina principal del coloide y precursor de las
hormonas tiroideas, se eleva en la mayoria de las enfermedades tiroideas; no
obstante, no es un estudio que se solicite de manera rutinaria en patologia
nodular tiroidea, ademds de contar con una baja sensibilidad y especificidad
para diagndstico de patologia maligna.

La calcitonina es uno de los pocos pardmetros biogquimicos que pueden
orientarnos a patologia maligna, ésta es producida por las células C
parafoliculares, y en valores mayores a > 100 pg/ml sugieren la presencia de
carcinoma medular de tiroides. A este respecto las guias americanas
consideran un grado de recomendacion | (ni a favor ni en contra) de su
determinacion rutinaria. Evidentemente esto no aplica para pacientes con

historia familiar de neoplasia [1]1[3][4].
1.8 Estudios de imagen

La Asociacion Americana de Tiroides (American Thyroid Association —ATA-), asi
como la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos (American
Association of Clinical Endocrinologists -AACE-) consideran necesaria  la
readlizacion de estudio ultrasonogrdfico a todo paciente con sospecha de
tener un nddulo tiroideo, principalmente si este se asocia a niveles normales o
elevados de TSH. En caso de niveles bajos de TSH en el contexto de un nédulo
tiroideo el estudio recomendado es un estudio de captacidén con '3 (no
disponible en México, por lo que se utiliza [1'3). Dentro de los estudios de
imagen, el ultrasonido es por mucho la técnica que posee un mayor costo-
beneficio en el estudio de patologia nodular tiroidea, ademds de poderse
redlizar mediante éste  procedimientos intervencionistas. Su sensibilidad
permite detectar nddulos de hasta 3 mm, ademds de permitirnos distinguir
entre nddulos quisticos y sélidos, asi como podemos evaluar las caracteristicas
morfoldgicas que orientan a benignidad o malignidad (VER TABLA 3 Y
APARTADO DE ULTRASONIDO EN NODULO TIROIDEO) y la posibilidad de evaluar
la existencia y aspecto de adenopatias regionales, asi como confirmar si las
lesiones efectivamente son dependientes de la gldndula tiroidea. También es

de utilidad en el seguimiento y evaluacion de recidivas locales neopldsicas.
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1.9 Elastografia

Pardmetro obtenido mediante USG Doppler, que nos permite conocer
la elasticidad o rigidez tisular mediante la medicion del grado de distorsion
bajo la aplicaciéon de una fuerza, en este caso, orientado a los ndédulos
tiroideos. El tejido neopldsico es mas rigido que el sano o el afectado por
patologia benigna. Para este estudio se determina el desplazamiento del
tejido antes y después de una compresidon ejercida con el transductor, el
grado de elasticidad del nédulo es asignado mediante una escala de colores;
in embargo, no en todos los nddulos puede realizare la  elastografia, por
ejemplo, aguello nddulos con componente quistico, asi como los que tienen
macrocalcificaciones, pudiesen dar resultados errdneos. Por ello los nédulos
idoneos para tal  pardmetro, son aquellos con componente
predominantemente sélido. Este pardmetro se sugiere sirva como elemento de
toma de decision en patologia tiroidea que citoldgicamente se reporte como
indeterminada, ya que presenta una sensibilidad de 96.8% y especificidad del
91.8% para diagnostico de patologia maligna. A pesar de lo mencionado, su

utilizacion y estandarizacion no se han generalizado[29].

1.10 Gamagrama tiroideo

El gamagrama tiroideo muestra el grado de captacion del isétopo 1131
por las células tiroideas, dando idea de su funcionalidad. Como ya se
comentd previamente, las guias de la ATA, asi como de la SMNE recomiendan
su realizacion en el contexto de patologia nodular tiroidea con supresion de
TSH. AUn ahora, los nédulos hiperfuncionantes que captan el radiotrazador con
mayor intensidad que el parénquima tiroideo son denominados ‘“calientes”,
mientras que aquellos hipocaptantes son denominados “frios”. Los nddulos con
captacion similar al resto del parénguima se denominan “templados”. Se ha
reportado una baja incidencia de malignidad en los primeros (1-10%). En la
actualidad podemos decir que esta prueba solo es orientadora, mds no es Ufil

para descartar malignidad. Su utilidad pues se restringe para determinar si un
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noédulo es autbnomo o es parte de un bocio téxico multinodular, o bien se
trata de un nddulo Unico en una enfermedad de Graves [3][16].

Por otra parte, el gamagrama con Tc99 sestamibi mostrdé una alta sensibilidad
(89%) y baja especificidad (29%) para cancer de tiroides, un valor predictivo
positivo bajo (46%), pero un valor predictivo negativo alto (80%), lo cual
constituye el principal interés en esta prueba, pues los nddulos que presenten
citologia indeterminada y gammagrafia con Tc99 sestamibi negativa,
pudiesen no requerir intervencidn quirdrgica, evitando hasta 38% de
intervenciones diagndsticas [30].

Se puede concluir pues, que en ambos casos, el uso del gamagrama tiene
utiidad cuando la BAAF muestra citologia indeterminada. Por lo que se
realizaria la gammagrafia antes de la cirugia, pudiendo eliminar aquellos
ndédulos con criterio de benignidad (nddulos hipercaptantes o “calientes”). Es
importante decir que aquellos nédulos hipocaptantes, no serdn en su mayoria

malignos, pero no se puede saber con certeza.

1.11 Tomografia y resonancia magnética

El uso de estas herramientas ha aumentado el hallazgo incidental de
ndédulos tiroideos. No existen criterios definidos que permitan distinguir
patologia benigna de la maligna. Su utilidad bdsicamente se restringe para
determinar la extension de grandes bocios, que pudiesen llegar a ser
infratordcicos, asi como evaluar extensidon y el compromiso de estructuras
adyacentes, principalmente a nivel de mediastino. En el caso de pacientes
gue presenten hipertiroidismo, clinico o subclinico, con o sin nédulos, no se
debe utilizar contraste yodado hasta normalizar la funcién tiroidea por el
riesgo de provocar una crisis tirotdxica por el aumento de sintesis de hormonas

tiroideas conocido como efecto Jod Basedow [31].
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1.12 PET con 18-FDG

El uso de tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa (PET
con 18-FDG) permite evaluar el metabolismo de la glucosa. De acuerdo a las
Ultimas guias americanas existe hasta un 33% de riesgo de malignidad en
aqguellos nédulos hiperfuncaptantes a través de este método (pudiesen ser
mdas agresivos si hay captacion localizada). Por ello se considera que este
estudio nos permite distinguir entre nédulos benignos y malignos, aunque el
aumento fisioldgico de la glucosa del tiroides puede llevar a confusidén. En
nuestro medio sigue siendo una prueba poco costo-efectiva. En el caso de un
incidentaloma detectado por PET, la ecografia es la técnica indicada. En
aqguellos pacientes con neoplasias no tiroideas conocidas, la deteccidén de un
incidentaloma hipercaptante debe hacernos pensar como primera posibilidad
en un tumor tiroideo primario, mds que en una lesibn metastdsica. El uso
combinado de estudios de gabinete como PET-TC y PET-RM PET son pruebas no
rutinarias que pudiesen ser Utiles en el caso de querer conocerse la extension

de patologia oncolégica [3] [32] [33].

1.13 Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)

A pesar de disponer de multiples métodos de imagen, la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) permanece como el “estadndar de oro” en la
evaluacién del paciente con enfermedad nodular tiroidea, de acuerdo a lo
publicado por la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) en 2009 y ofros
autores (16). La BAAF tiene una sensibilidad diagndstica reportada entre 65 y
99% vy 72 a 100% de especificidad. La precision diagndstica se reporta de hasta
un 80% con la BAAF y la realizacién de una nueva aspiraciéon puede aumentar
dicha precision (17). Hasta un 20-30% de las biopsias puede reportarse como
un resultado indeterminado o inadecuado. Algunos estudios han mostrado
que la biopsia guiada por ultrasonido comparada con la guiada por
palpacién reduce el nUmero de muestras no diagnodsticas y algunos, pero no
todos, sugieren que esto aumenta la sensibilidad y especificidad por este
método [34].
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Diversas publicaciones y sociedades cientificas conceptualizan a los
nédulos clinicamente significativos  que requieren estudio histoldgico a
aqguellos mayores de 1 cm, sélidos o con componente mixto (sélido-quistico);
sin embargo, algunos grupos clinicos proponen el estudio de nddulos menores
de 1 cm, los cuales pueden presentar una frecuencia de microcarcinoma
papilar que va desde un 2% hasta un 36% de los casos; sin embargo, no todos
los pacientes son sometidos a cirugia y hasta la fecha no se ha establecido un
beneficio claro en cuanto a la mortalidad al tratar quirdrgicamente a
pacientes con este tipo de lesiones, asi como se ha descrito un mayor
prondstico al compararse con aquellos tumores mayores de 1 cm. Algunos
autores sugieren que el riesgo de malignidad es independiente del tamano .
[5]. La Sociedad Latinoamericana de Tiroides recomienda que los ndédulos
menores de un centimetro sean seguidos anualmente con ecografia y sugiere
la realizacion de aspirado con aguja fina en caso de presentar evidencia de
crecimiento rdpido, invasion extracapsular, ganglios linfdticos cervicales
sospechosos, historia familiar de carcinoma medular o neoplasia endocrina
multiple tipo 2 [5][60].

La realizacion cada vez mds frecuente de la BAAF tiroidea ha reducido
el nUmero de intervenciones quirdrgicas, asi como un aumento en el nimero
de ndédulos malignos tratados de forma temprana. En casos de que el nédulo
sea de fdcil identificacion la puncidén puede ser guiada por palpaciéon; no
obstante, la biopsia guiada por ultrasonido ha repuntado en la actualidad, por
presentar menos probabilidad de muestras inadecuadas. La BAAF debe ser
considerada ante cualquier nédulo solitario que presente caracteristicas que
nos hagan sospechar de malignidad: firmeza a la palpaciéon, asociacidén con
adenopatias, crecimiento rdpido, fijacidn a tejidos adyacentes, datos
obstructivos (tos, disnea, disfagia o disfonia). La biopsia también estard
indicada en aquellos nédulos con caracteristicas ecogrdaficas sospechosas
(Tabla 5). Asi como aquellos pacientes con historia familiar de cdncer de
tiroides, MEN Il o historia de exposicion a radiacidn en cabeza y cuello,

principalmente por su asociacion con o de cdncer es muy elevado.
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INDICACIONES DE BIOPSIA POR ASPIRACION DE TIROIDES

Naturaleza de un ndédulo tiroideo

Selecciéon de fratamiento de un nddulo tiroideo
Diagndostico diferencial de bocio

Aspiracion y evacuacion de ndédulos quisticos
Aplicacion de alcohol o Idser en nddulos seleccionados
Diagndstico de tiroiditis aguda

Estudio de nddulos cervicales en pacientes posoperados

Obtencién de células para estudios inmunohistoquimicos o moleculares
Tabla 5. Adaptado de [35]

1.14 Procedimiento de BAAF

Se describen a continuacion 3 modalidades principales en biopsias con aguja.
2 de las técnicas utilizan agujas de 23 a 27 G, por lo que se denominan biopsias
con aguja delgada (BAD), dentro de estos 2 procedimientos encontramos: la
biopsia por aspiraciéon (BA) y la biopsia por puncién sin aspiracion (BP).

La 3° técnica utiliza una aguja de calibre 15 a 19 G, y por ello se
denomina biopsia por aspiracion con aguja gruesa (BAG), Util en nédulos muy
fibrosos, duros o bien con contenido muy viscoso.

En la actualidad esta Ultima ha perdido vigencia, siendo la biopsia con
aguja delgada la mds practicada debido a su relativa facilidad, baja
morbilidad vy eficiencia diagndstica.

En la biopsias por aspiracion se requiere la colocacion de la aguja en
una jeringa para su subsecuente introduccidon en el nddulo, se aspira con la
jeringa una vez se observe liquido en la base de la aguja. Después se suelta el
émbolo, se extrae la aguja y se realizan frotis con el material obtenido. En el
caso de las biopsias por puncidn sin aspiracién la aguja se toma con los dedos
y se redliza la puncidn del ndédulo, infroduciendo y extrayendo en repetida
ocaione la aguja 2 a 3 mm, girdndola para favorecer que el filo desprenda las
células obtenidas por capilaridad a la base de la aguja. Una vez extraida se
adapta con un jeringa llena de aire y se deposita el contenido en 2 o 3
portaobjetos para su posterior tincion [35].

Pothier y Narula en un meta-andilisis realizado en 2006 no encontraron
diferencias entre ambos métodos, por lo que se concluyd y se mantiene la
recomendaciéon de que el clinico deberd utilizar la técnica con la cual se

tenga mas experiencia [36].
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1.15 Preparacién para BAAF

Previo a la realizacién de la biopsia serd importante contar con un estudio
ultrasonogrdfico Doppler que permita conocer las caracteristicas nodulares,
determinar si se trata de una lesidon quistica, con componente mixto o sélido,
asi como los aspectos que pudiesen orientar a la naturaleza maligna del
nodulo.

La realizacion del procedimiento, consta en general de lo siguientes pasos:

1. Explicar al paciente en qué consiste la intervenciéon, y firmar el
consentimiento informado

2. El paciente se coloca en decubito supino, con una almohada o sdbana
bajo los hombros, a fin de que el cuello esté ligeramente hiperextendido.

3. Localizar manualmente la lesion que se va a biopsiar, pudiendo requerir con
frecuencia una rotacién lateral discreta para relajar la musculatura local y
ubicarla con mayor facilidad.

4. Se readliza antisepsia de la piel mediante la aplicaciéon de jabdn de
clorhexidina o yodopovidona.

5. Puede o no redlizarse la aplicacion de anestésico local como lidocaina all
2%, dejando a criterio médico y preferencia del paciente la decisiéon.
Argumentdndose que el uso de anestésico pudiese modificar la morfologia
celular, mdas existe poca evidencia a este respecto. Si se decide por la
aplicacién de anestésico se pueden utilizar 0.5 mL con una jeringa de insulina
para generar menos molestias y menos frauma del tejido.

6. Durante la realizacion del procedimiento se solicita expresamente al
paciente evitar la deglucién o movimientos bruscos para evitar lesionarlo. En
caso de molestia el paciente puede expresarlo, sin moverse. En caso de
realizar el procedimiento guiado mediante ecografia se selecciona un
trayecto seguro, evitando los vasos sanguineos y la via aérea. Se utiliza un
transductor ecogrdfico lineal de alta frecuencia (7,5 - 15 MHz).

7. Tras ministrada la anestesia se procede a fijar la lesion nodular con la mano
no dominante, mientras que con la otra se sujeta e infroduce la aguja en la
lesidon, considerando que la distancia entre la superficie cutdnea y el centro de
un lobulo tiroideo es de cerca de 12 mm, lo cual puede variar dependiendo

del grosor de los tejidos blandos. El infroducir demasiado la aguja puede llevar
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a mayores molestias locales y potenciales complicaciones como lesidon
vascular e incluso fraqueal. Considerando que la aguja utilizada mide 3 cm (30
mm), puede considerarse no infroducir la aguja mas alld de la mitad. Una vez
infroducida la aguja se realizan movimientos hacia adentro, hacia afuera y
de rotacién buscando que se desprendan células tiroideas que puedan ser
colectadas y analizadas en la base de la aguja. En este punto las punciones
pueden redlizarse de forma “radiada” a la lesién, aunque algunos autores
consideran que el mayor fraumatismo puede generar mayor sangrado y por
tanto favorecer muestras inadecuadas. La posibilidad de obtener una muestra
adecuada vy suficiente se incrementa cuando se obtiene de la periferia del
nédulo, por lo que se recomienda tomar la muestra de ese sitio.
Ocasionalmente puede requerirse readlizar 2 o 3 punciones en sitios distintos
aplicando entre cada uno de los intentos presion mediante una gasa, torunda
O compresa un par de minutos para evitar la formacion de un hematoma.

8. Habitualmente una toma adecuada de muestra nos permite apreciar
liquido o sangre en la base de la aguja. Si se utiliza el método por aspiracion,
la aspiracion debe ser realizada de forma poco enérgica con el fin de
disminuir es necesario cuidar que ésta no sea demasiado enérgica, ya que
aspirar demasiado liquido aumenta el riesgo de tener una muestra demasiado
diluida con poca densidad de células.

La siguiente parte es la distribucion de las células en los portaobjetos. Cada
muestra debe repartirse en dos o fres portaobjetos, para asegurar que no
queden

9. Al finalizar el procedimiento puede dejarse se puede dejar una banda
adhesiva o un fragmento de gasa en el sitio de la puncidén y el paciente puede
retirarse.

10. En caso de que se trate de lesiones quisticas o con componente mixto
(quistico y sdlido) la puncidon permite evacuar la porcién liquida y obtener una
muestra suficiente para estudiar la pared del quiste o la porcidn sélida de las
lesiones mixtas, es en este tipo de lesiones de acuerdo a las Ultimas guias en
donde lo mds recomendable es realizar la toma de muestra guiada por
ultrasonido. En lesiones completamente quisticas se debe buscar extraer

completamente el liquido del ndédulo, para posteriormente centrifugarlo y
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procesar para el estudio citoldgico, a pesar de que existe una gran posibilidad
de que el material sea acelular.
11. Realizacion del extendido

a) Se reparte el aspirado en 2 o 3 portaobjetos y se extiende con ofro
portaobjetos como se hace para realizar un frotis de sangre periférica,

b) Otfra alternativa, es colocar la muestra en el frotis, se pone encima
otro portaobjetos y se aplica una ligera presidon con el dedo indice, deslizando
el portaobjetos superior sobre el inferior.

12. El método de tincién dependerd de los recursos y de la experiencia de
quien analice la muestra, ya que ésta es la que permite obtener la mayor
informacién posible de la muestra.

Mds de 90% de las biopsias proporcionardn un diagndstico, con falsos
positivos o falsos negativos para cdncer que oscilan entre el 2y el 3%. La BAAF
tiene una sensibilidad del 76-98%, especificidad del 71-100% [35].

El ultrasonido ademds permite estudiar las adenopatias cervicales, y estd
indicada siempre que estén presentes. La BAAF guiada por ultrasonido se usa
en el estudio de recurrencias tumorales, siendo mds sensible que la
determinacion de tiroglobulina, la TEP vy la gammagrafia.

La deteccién de recidivas tumorales en el lecho quirlrgico se ve

dificultada por la aparicion de tejido cicatricial. Para este fin se utiliza la
deteccion de tiroglobulina sérica, la ecografia y técnicas de medicina nuclear,
para identificar dreas de captacién de yodo. La ecografia es mds sensible que
la firoglobulina sérica en la deteccidn de recidivas.
Al explorar el lecho quirdrgico es fundamental comparar con estudios
anteriores. Ante neoplasias diferenciadas, serd signo de recidiva el crecimiento
de ndédulos hipoecogénicos, las microcalcificaciones en estos, el flujo
infranodular irregular, el periférico o bien la pérdida de la morfologia ovoidea
(36).
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1.16 Resultados de BAAF

De 5 a 7% de los nddulos tras la biopsia corresponden a una lesion maligna; de
10 a 15% de las biopsias son inadecuadas o insuficientes y de 10 a 15% son
indeterminadas. Esta Ultima categoria se refiere a biopsias cuyo resultado es
tumor folicular, ya que este procedimiento discierne si corresponde a un
adenoma folicular o a un carcinoma folicular.

La presencia de adenomas microfoliculares con atipias nucleares aumenta
hasta 10 veces la posibilidad de que la lesidn corresponda a una neoplasia
maligna, aunque esto todavia es controversial. Las guias clinicas, de la
Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos y la ofra por la Asociaciéon
Americana de Tiroides recomiendan que toda biopsia por aspiracion de
tiroides se haga dirigida por ultrasonido. La complicacion mds frecuente es el
dolor, el cual es en general moderado vy limitado. La formacién un hematoma
es también una complicacién, pero con biopsias con aguja delgada estos
pocas veces comprometan al paciente o requieren tratamiento quirdrgico, no
hay consenso sobre si hay que suspender la toma de antfiagregantes o de
anticoagulantes previamente, aunque por serd importante considerarlo previo
a procedimiento y evaluar riesgo-beneficio de dicha suspensidon, considerando
no haya contraindicaciones para ello. La posibilidad de infecciones o
diseminacién del tumor tiroideo al trayecto de la puncidn son casi anecddticos
[3] [35-37].

Entre los factores que propician que la muestra sea inadecuada o no
satisfactoria encontramos: la localizaciéon profunda o el dificil acceso al nddulo
para su puncion, su tamano, demasiado pequenos o demasiado grandes (<1
cm o >4 cm), con lo que se puede obtener el material de la zona no maligna,
y que el ndédulo tenga una mala definicién en la imagen ecogrdfica. La
entidad que mds frecuentemente produce falsos positivos (3-6%) es la tiroiditis
de Hashimoto, la cual puede confundirse con un linfoma o con un carcinoma
papilar. En cuanto a los falsos negativos, el error de interpretacion por parte
del patdlogo, asi como la obtencidn de una muestra insuficiente, son las
causas mads relacionadas. Para la reduccion de estos errores se sugiere en las
guias mas recientes un seguimiento clinico y ulirasonografico de los nédulos

con una BAAF benigna, a los 6-18 meses, y repetirla solo si se observan signos

36



sugerentes de malignidad o crecimiento significativo del nédulo (>20% de su
didmetro). La ATA considera admisible un rango de 0-5% de casos malignos

clasificados como benignos [3].

1.17 Sistema Bethesda

Con el fin de homologar el informe citopatolégico en 2007 el Nacional
Cancer Institute llevé a cabo una conferencia internacional en la ciudad de
Bethesda, resultando en el diseno de un sistema de informes estandarizados al
que se llamo Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, o sistema
Bethesda, que establece 6 categorias diagndsticas, cada una de las cuales
presenta determinado riesgo de malignidad y dirige la toma de decisiones
clinicas. Se establecen 6 categorias diagndsticas, con respectivas
subcategorias: (Tabla 6)

Sistema Bethesda

I. No diagnéstico o insatisfactorio

a. Fluido quistico
b. Especimen acelular
c. Otros (sangre, artefactos, etc.)

Il. Benigno
&. Consistente con nodulo folicular benigno

b. Consistente con tiroiditis linfocitaria en el contexto
clinico adecuado

c. Consistente con tiroiditis granulomatosa
d. Otros

11l. Atipia de significado incierto o lesion folicular
de significado indeterminado

IV. Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia
folicular
a. Especifica si existen células de Hurthle
V. Sospechoso de malignidad
a. Sospechoso de carcinoma papilar
b. Sospechoso de carcinoma medular
c. Sospechoso de carcinoma metastasico
d. Sospechoso de linfoma
e. Otros

VI. Maligno
a. Carcinoma papilar de tiroides
b. Carcinoma pobremente diferenciado
c. Carcinoma medular de tiroides
d. Carcinoma indiferenciado (anapléstico)
e. Carcinoma de células escamosas
f. Carcinoma con caracteristicas mixtas
g. Carcinoma metastasico
h. Linfoma no-Hodgkin
1. Otros

Tabla 6 [38][39]
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A pesar de que, como ya se menciond para poder determinar que una
muestra obtenida por PAAF es adecuada y benigna, se requiere que tenga al
menos: 6 grupos de células foliculares, conteniendo cada uno un minimo de 10
células. Algunas excepciones hacen flexible este requisito. Por ejemplo,
muestras que contenga abundante coloide serdn consideradas adecuadas y
benignas, aungque no cuente con el nUmero de células foliculares establecido.

Ademds, en caso de presencia de atipias celulares no se aplicaria este
criterio a la muestra. Los ndédulos con BAAF que repetidamente se reportan
como no diagndsticas se asocian a bajo riesgo de malignidad segun algunos
reportes [40]. El nddulo folicular benigno es el patron benigno mds comun.
Consiste en proporciones variables de coloide y células foliculares benignas
dispuestas en macrofoliculos. Potencialmente, todos los nddulos foliculares
benignos dan paso a un bocio multinodular o a adenomas foliculares. En esta
categoria, el porcentaje de falsos negativos es bajo (0-3%), sin embargo, se
recomienda seguimiento ecogrdfico de todos los nddulos con diagndstico
citolégico de benignidad, a intervalos de 6 a 18 meses al menos durante los 35
anos posteriores al diagndstico inicial, y se repetird la puncidn si muestran un
crecimiento significativo o aparecen caracteristicas ecogrdficas de sospecha.
En la subcategoria “otras”, se incluyen condiciones como el bocio amiloide y
enfermedades infecciosas.

La atfipia de significacion indeterminada o lesidon folicular de
significacion indeterminada: a esta categoria se adscribe el 3-6% de las
muestras. El riesgo de malignidad en este grupo es de 5-15%. Las lesiones
foliculares pueden presentar caracteristicas citomorfoldgicas se aparenten
lesiones benignas y malignas, a su vez [39].

El criterio mayor para diagnosticar cdncer papilar de tiroides son:
alteraciones en el nUcleo celular, sin embargo, pueden estar presentes algunas
pero no todas las caracteristicas, por lo que el diagndstico puede resultar
indeterminado. A pesar de que en muchas ocasiones se ha recomendado
repetir la BAAF ante citologia indeterminada, algunos autores proponen
realizar una hemitiroidectomia inicial, pues el riesgo de malignidad es
considerable [41]. En la actualidad el uso de marcadores moleculares en este

subgrupo de pacientes con citologia indeterminada, pueden resultar de
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ayuda para el diagnodstico. Siendo los oncogenes mds frecuentemente
implicados en el cancer de tiroides: RAS, RET / PTC y BRAF.

La neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular: Supone el 5-
15% del total. El propdsito de esta categoria es identificar los nédulos que
puedan corresponder a carcinomas foliculares. Dado que la citologia no es
concluyente para confirmar ni para descartar carcinoma folicular (pues se
requiere la exéresis del ndédulo para comprobar si hay invasion vascular o
capsular), esta categoria sirve como tamizaje. El carcinoma folicular puede
distinguirse de los nddulos foliculares benignos, pero no del adenoma folicular.
Algo similar ocurre con los tumores de células de HUrthle. La mayoria de estos
noédulos serdn adenomas foliculares o nédulos adenomatosos de un bocio
multinodular. Solo el 15-30% son malignos. El BRAF es uno de los marcadores
que podria ayudar para distinguir las lesiones de esta categoria (42).

La citologia sospechosa de malignidad corresponde a aquellas
muestras que solo cumplen uno o dos criterios de carcinomas, o tienen
cambios focales en su arquitectura. El manejo es quirdrgico dado que el 60-
75% de los nédulos incluidos en esta categoria resultard maligno.

Respecto ala citologia maligna: constituye el 1-10% de los casos. Incluye
los distintos tipos de neoplasias malignas, siendo el mds frecuente la variedad
diferenciada de fipo papilar. Ya que el 97-99% de los nédulos incluidos en esta
categoria son malignos igual que en la categoria anterior el manejo serd

quirdrgico (Ver tabla 7).

Relacién entre la categoria diagndstica de los nédulos tiroideos, riesgo de malignidad

y el manejo

Categoria Riesgo de malignidad (%
Insuficiente 1-4 Repetir BAAF en 3 meses
Benigno <] Seguimiento cada 6-12
meses
Atfipia celular de 5-10 Repetir BAAF
significado incierto
Tumor folicular 20-30 Cirugia
Lobectomia + ismectomia
Tumor con células de 20-45 Cirugia
Horthle Lobectomia + ismectomia
Sospechoso de 60-75 Cirugia
malignidad Lobectomia/tiroidectomia
Maligno 98-99 Cirugia
Tiroidectomia

Tabla 7. Modificado de [39]
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1.18 Evaluacidn ultrasonogrdfica del nédulo tiroideo

Desde los anos 60, se utiliza el ultrasonido como herramienta fundamental
en el andlisis de los nédulos tfiroideos, es una prueba econdmica, disponible y
no invasiva, con una sensibilidad del 5%, permite detectar lesiones de hasta 3
mm, la utilidad e indicaciones para la realizacion del ultrasonido se describen

en la tabla 8.

UTILIDAD E INDICACIONES DEL ULTRASONIDO TIROIDEO

1. Definir a con detalle la anatomia de la regidn cervical

2. Ayudar al clinico a refinar la palpacion

3. Aclarar hallazgos dudosos a la palpacién

4. Comparar el tamano de nédulos, ganglios, bocio en pacientes bajo
tratamiento

5. Detectar lesiones no palpables en paciente sometidos a radioterapia

cervical

BUsqueda de datos sugestivos de malignidad

Identificar el componente solido de un nédulo complejo

BAAF de un nddulo tiroideo

0 o N o

Evaluacion postquirdrgica de lesiones benignas

10. Monitoreo de pacientes con cdncer de firoides

11. Estudio de pacientes con sospecha de tiroiditis

12. Refina r el manejo de pacientes bajo tratamiento con antitiroideos
13. Aplicacion de tfratamientos en lesiones tiroideas

14. Monitoreo in-Utero de la tiroides fetal

15. Escrutinio del tamano vy localizacion tiroidea en el recién nacido

16. Escrutinio tiroideo en estudio de investigacion epidemioldgica

Tabla 8
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La descripcidon de los mismos debe incluir diversas caracteristicas
(Ver tabla 9)

CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS A EVALUAR Y DESCRIBIR EN UN NODULO

CARACTERISTICA A PATRONES
Composicion Sélido
Quistico
Mixto
Ecogenicidad Isoecogénico: ecogenicidad similar al tejido tiroideo
circundante
Hipoecogénico: ecogenicidad menor al tejido circundante
Hiperecogénico: ecogenicidad mayor al tejido circundante
Redondeada
Ovalada
Irregular
Bien definido
Mal definido
Calcificaciones Macrocalcificaciones
Microcalcificaciones
Intranodular
Periférico
Mixto
Tabla 9
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ECOGEMNICIDAD

HIPERECOGENICO HIPOECOGENICO ISDECOGENICO

MARGENES

n

REGULARES IRREGULARES

CALCIFICACIONES

MICROCALCIFICACIONES MACROCALCIFICACIONES

COMPOMENTE

z"-_--\"x‘
I' \\I
|
|

. ___.a/

SOLIDO QuisTico MIXTO

Figura é. Esquemas de nédulos segln su ecogenicidad, borde, calcificaciones y composicion.
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Se considera que un ndédulo presenta aspecto espongiforme cuando se da la
agregacion de multiples componentes microquisticos en mdas de 50% del
volumen del nédulo. La mayoria de los nédulos malignos son sélidos [3]

La ecogenicidad de un ndédulo se determina al compararla con la del
tiroides sano que lo rodea. Por tanto, hablamos de ndédulos hiper, hipo o
isoecogénicos. Para determinar la ecogenicidad de un nédulo mixto se tiene
en cuenta solo la parte sélida. Se contempla el término *hipoecogenicidad
marcada” cuando el nddulo es mds hipoecogénico que los musculos
cervicales, y es mds sospechoso de carcinoma. Algunos nddulos son
heterogéneos, con dreas de distinta ecogenicidad.

Forma y tamano: habitualmente un nddulo presenta forma ovalada. Se
considera que la relacion entre didmetros anteroposterior y transversal, puede
ser orientador de malignidad, cuando el nédulo es “mds alto que ancho”,
relacion >1.5, es un signo de sospecha. Esto debido aparentemente a la
presion ejercida por la sonda en la exploracion, lo que traduce de forma
indirecta la compresibilidad vy rigidez del nédulo como propiedad histoldgica.
Se considera que en general, los nddulos benignos son mds eldsticos, y se
deforman con la presidon, de ahi que la elastografia pretenda estandarizar y
hacer mds objetiva esta caracteristica [43].

Borde: Respecto al borde, cuando mds de 50% del borde o contorno de
un ndédulo no estd claramente definido, se considera como mal definido. Las
lesiones malignas suelen tener bordes mal definidos o irregulares, mientras que
los nédulos benignos suelen tenerlos bien definidos.

Halo: el halo hipoecoico alrededor de un nédulo es producido por una
pseudocdpsula de tejido conectivo fibroso, un paréngquima tiroideo
comprimido e infiltrados inflamatorios crénicos. El margen mal definido e
iregular sugiere infilfracion maligna en el tejido adyacente.

Las calcificaciones son frecuentes en los nddulos tiroideos tanto
benignos como malignos. Aunque no son especificas de benignidad o
malignidad, las microcalcificaciones suelen ser frecuentes en el carcinoma
papilar, y representan los cuerpos de psamoma, por lo que su presencia debe
alertar a la posibilidad de malignidad. El aspecto ultrasonogrdfico es el de un
punteado hiperecogénico con escasa o nula sombra acustica. Representan la

superposicion de cuerpos de psamoma. Las microcalcificaciones también
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pueden verse en neoplasias malignas de ofras estirpes, asi como, en lesiones
como el adenoma folicular y la tiroiditis de Hashimoto [44].

Las macrocalcificaciones intranodulares, distroficas, suelen representar
necrosis, y pudieran encontrarse también en ndédulos malignos. Si se presentan
en un ndédulo solitario, aumenta el grado de sospecha. Pueden coexistir micro
y macrocalcificaciones en un carcinoma papilar, y son las mds caracteristicas
del carcinoma medular. Las calcificaciones periféricas, en patréon de “cdscara
de huevo” y las calcificaciones tiroideas aisladas son habitualmente benignas
[45].

Para evaluar el flujo nodular se utiliza el ultrasonido Doppler. La
correlacion de patfrones y malignidad aun es controvertida. Algunos estudios
han relacionado el flujo central con un mayor riesgo de malignidad, frente a la
vascularizacion de predominio periférico, mds relacionado con ndédulos
benignos, aunque sea un hallazgo poco especifico en la actualidad el uso de
la resistencia vascular (>0.75), se asocia a malignidad [46]

Los pacientes con multiples nddulos tiroideos tienen el mismo riesgo de
malignidad que aquellos con un ndédulo solitario, e incluso que aquellos con
bocio difuso [46]. El tamano del ndédulo también es independiente del riesgo
de malignidad. Las primeras guias establecian en 10 mm el punto de corte
para realizar una BAAF, pero en la actualidad se sabe que no es menos
frecuente el cdncer en nddulos de tamanos inferiores, por lo que habria un
infradiagndstico de un niumero importante de casos. El tamano minimo para
realizar la biopsia de un nddulo es aun motivo de debate, por lo que las
caracteristicas ultrasonogrdficas asociadas a malignidad pueden ayudar al
clinico a normar la conducta de realizar o no la biopsia, considerando que las
caracteristicas ecogrdficas de un nddulo son mds Utiles que su tamano para
predecir malignidad. En el contexto de un BMN no necesariomente la
malignidad corresponde al nédulo de mayor tamano. Para tomar la decision
de qué nddulo biopsiar, se debe analizar las caracteristicas ecogrdficas de
cada uno de los nédulos y seleccionar los que deben ser puncionados, como
se haria con un nédulo Unico.

Ante un crecimiento rdpido de la gldndula ftiroidea, es imperante
descartar se trate de un carcinoma anapldsico, linfoma o patologia

metastdsica.
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A pesar de lo anteriormente descrito, el ultrasonido no es capaz de

determinar especificamente si un ndédulo es benigno o maligno. Por ello

diversas publicaciones han tratado de describir la sensibilidad de diversos

hallazgos.
Caracteristicas asociadas con Caracteristicas asociadas con
benignidad malignidad
Quistes simples: siempre son benignos, Totalmente sélido
aungue son muy infrecuentes en el Hipoecogénico
tiroides. Microcalcificaciones
Hiper o isoecogénico Margen irregular o microlobulado

Componente quistico significativo Halo periférico hipoecogénico grueso
Mdrgenes bien definidos Vascularizacion infranodular irregular
Calcificacion periférica *en cascara | Didmetro anteroposterior > transverso

de huevo” (nédulo “mas alto que ancho”)

Adenopatias

Tabla 10 [47]

Caracteristica Sensibilidad | Especificidad | LR Positivo | LR negativo
Il el il il el
Calcificaciones 54 81 3.65 6.78
73 56 1.85 4.5
48 53 1.4 1.8
53 79 3.76 6.89
Margenes 56 93 5.4 11.14
26 89 0.83 0.54
87 56 1.47 4.45
57 4 1.14 1.1
37 59 0.9 0.94
24 77 1.24 1.3

Tabla 11. [48]
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La caracteristica aislada que ha mostrado mayor sensibilidad es la
composicion sélida, pero tiene un bagjo valor predictivo positivo (VPP), vy el
hallozgo con mayor VPP lo constituye el tamano y las microcalcificaciones,
pero la sensibiidad es baja. La combinacion de varias caracteristicas
ecogrdficas si se asocia a un mayor riesgo; por ejemplo, la coexistencia de
hipoecogenicidad en un nddulo, bordes irregulares y microcalcificaciones
tiene una fuerte correlacion con el carcinoma tiroideo bien diferenciado
(CDT).

Respecto a la benignidad, las caracteristicas que mds se han asociado
se encuentran: isoecogenicidad, ndédulos quisticos, flujo vascular periférico y
noédulos espongiformes. Los nddulos quisticos puros (poco frecuentes <1%) y
parcialmente quisticos (20%) tienen baja probabilidad de ser malignos (0,5% a
3%). El componente quistico no es exclusivo de las lesiones benignas. Se
reporfa que un 5% de los ndédulos malignos son parcialmente quisticos,
principalmente el cdncer papilar. La caracteristica que mayor sensibilidad
presenta para benignidad es la isoecogenicidad en un meta andlisis realizado
en 2013, mienfras que el ndédulo del tipo espongiforme es la caracteristica con

mayor especificidad e indice de probabilidad de benignidad (Ver tabla 12).

CARACTERISTICAS NODULARES Y RIESGO DE BENIGNIDAD

Caracteristica Sensibilidad | Especificidad | LR Positivo | LR negativo
VA Zo VA VA
47 84

Aumento de flujo 38 86 2.1 0.73
periférico

Espongiforme 1 99 10.1 0.89

Nodulo quistico 32 98 5.5 0.81

Tabla 12 [48]. LR: likelihood ratio

Algunos autores sugieren que un margen mal definido, configuracion
excéntrica, hipoecogenicidad y microcalcificaciones dentro de un
componente sélido son hallazgos que se asocian a malignidad en nddulos con

componente mixto [49].
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Adenopatias: en cuanto a las caracteristicas sugerentes de malignidad en

adenopatias cervicales se destacan las enunciadas en la tabla 13 y 14.

Caracteristicas asociadas a malignidad en adenopatias

Forma redondada
Gran tamaiio
Ausencia de hilio ecogénico
Ecogenicidad heterogénea
Componente quistico

Caicificaciones

Cambios quisticos
Tabla 13 [50]
CARACTERISTICAS ULTRASONOGRAFICAS DE GANGLIOS LINFATICOS BENIGNOS Y MALIGNOS

Se mantiene en las Incrementa en las evaluaciones seriadas
m evaluaciones seriadas
Ovoidea/Eliptica (ancho/largo Redondeado (ancho/largo >0.5)
Delgada Gruesa
“ Presente ausente
Ecogenicidad Hipoecoico Hiperecoico en metdstasis de CPT. Otros nédulos

linfaticos tienden a ser hipoecoicos

Reticulacion Ausente Comun en nédulos linfomatosos
infranodal

Cailcificacién Ausente Calcificaciones puntiformes y localizacién periférica
infranodal en metdstasis de CPT

Necrosis quistica Comun en nédulos Comun en metdstasis de CPT

intranodal fuberculosos

Edema de Comun en nédulos Puede estar presente en pacientes con antecedente
tejidos tuberculosos de radiacion
adyacentes
Patron vascular Vascularidad hiliar, Vascularidad periférica o mixta
intfranodal aparentemente avascular
Rigidez Blando Duro
Tabla 14 [50]

Los cambios quisticos en adenopatias cervicales pueden ser la
manifestaciéon inicial de hasta un 15 % del CPT. Por ello, estas adenopatias
deben puncionarse, incluso en ausencia de hallazgos tiroideos sospechosos,
para su evaluacion histopatoldégica directa o bien para medicion de
tiroglobulina.  Los nddulos “en cola de cometa”, debidos a coloide
concentrado, son altamente sugerentes de patologia benigna. Las
microcalcificaciones infranodales suelen ser signo de malignidad; sin embargo,
si estos presentan forma ovalada, sin sombra acustica y/o con artefacto “en

cola de cometa”, constituyen un signo de benignidad, frecuente en nédulos

47



coloides. Los adenomas foliculares suelen ser homogéneos e hipoecogénicos,
bien delimitados y con halo (borde fino e hipoecogénico). El adenoma
folicular y el carcinoma folicular solo pueden distinguirse por la invasion
capsular y vascular (presente en la Ultima), cuando se obtiene en Ila BAAF un

resultado que reporta lesion folicular, se indica tratamiento quirdrgico.
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1.19 Carcinoma tiroideo

A pesar de que existen diversas variantes y subtipos histoldgicos, la
presente revision se enfoca en los principales tipos de carcinoma de
tiroides, entendiéndose: papilar, folicular, anapldsico y medular, con sus

respectivas caracteristicas epidemioldgicas y clinicas.

Papilar: Es la neoplasia tiroidea maligna mas frecuente. Es mds frecuente en
la 4° — 6° década de la vida. Predomina en género femenino. Se disemina
por via linfdtica predominantemente, siendo menos frecuentes las
metdstasis hematdgenas. Tiene un origen epitelial, a nivel celular hay
positividad en inmunohistoquimica para tiroglobulina. La  principal
caracteristica histopatoldgica es su nicleo y la presencia de cuerpos de
psamoma (calcificaciones concéntricas procedentes de la
degeneracion celular). Al ser tejido bien diferenciado, las células conservan
la capacidad de concentrar yodo, e incluso de sintetizar hormona tiroidea.
Es frecuente que se asocien adenopatias cervicales (30%), las cuales
constituyen el principal factor predictor de recurrencia fumoral. Suele tener
un buen prondstico, con tasas de supervivencia a los 10 y 30 anos del 99% y
95%, respectivamente [51]. Su incidencia estd aumentada en los casos de
tiroiditis de Hashimoto, probablemente asociado al estimulo de la TSH por
el hipotiroidismo, dicha asociaciéon se relaciona con mejor prondstico. El
CPT suele relacionarse con mutaciones como BRAFV600E (en el
aminodcido 600 del exén 15 del gen BRAF se produce la sustitucion de
valina por dcido glutdmico), su presencia en la actualidad tiene
implicaciones en ciertas decisiones prequirdrgicas, algunos estudios han
tratado de asociar indicadores ecogrdficos que distingan  cdnceres
papilares con la mutacidén de aquellos que no la tienen; aquellos que
presentan un didmetro AP > fransversal y que presentan calcificaciones
poseen mds frecuentemente la mutacion, lo que indica un crecimiento
mds lento. Presenta variantes histoldgicas de mayor agresividad, como son

el patron columnar, de células altas y la variante esclerosante difusa [3].
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b)

d)

Folicular: se presenta con mayor frecuencia entre los 50-60 anos, igula que
el papilar, es mds frecuente en mujeres. Suele asociarse a deficiencia de
yodo y coexistir con BMN. Su incidencia ha disminuido, por lo que se estima
que su incidencia actual sea < 5% de las neoplasias tiroideas. Suele dar
metdstasis de predominio hematdgenas y tiene un prondstico peor que el
papilar, con una supervivencia a los 10 anos del 80%. La variante
oncocitica o de células de HUrthle, corresponde a su estirpe mds agresiva.
Puede confundirse con el carcinoma folicular asi como con la variante
folicular del carcinoma papilar. Asi como puede haber dificultad para
distinguir entre una adenoma y carcinoma foliculares. Tipicamente los
carcinomas tienen invasion vascular o capsular, este hallazgo solo se
puede excluir cuando se cuenta con la pieza completa, por lo que la
cirugia ante estos hallazgos histoldgicos estd indicada. Se estima que solo
el 2% de las citologias compatibles con carcinoma folicular son realmente
malignas. En ultrasonido la falta de halo, la hipoecogenicidad y la ausencia
de componente quistico sugieren el diagndstico de malignidad. Las

calcificaciones y las adenopatias son poco frecuentes [3].

Anaplasico: Es el menos frecuente y el de peor prondstico de los
carcinomas tiroideos. Suele presentarse eh individuos de edad avanzada,
igual que las 2 variantes anteriores con marcado predominio femenino. Al
momento del diagndstico es frecuente que presenten adenopatias y
metdstasis a distancia. Su incidencia parece disminuir, asociado al
fratamiento temprano de formas diferenciadas, lo que evitaria su

desdiferenciada evolucion.

Medular: Tiene su origen en las células C o parafoliculares, las cualres
producen calcitonina. El 75% son formas esporddicas y el resto se asocia a
presentaciones familiares, principalmente a la neoplasia endocrina multiple
(MEN), asociado a mutacién del protooncogén RET. Suele manifestarse en
la 5% o 6% décadas de vida, con discreto predominio femenino. Suelen
presentar extension linfatica y hematdégena temprana, lo que lo hace de
mal prondstico, con adenopatias cervicales y metdstasis 6seas, pulmonares

y hepdticas. La calcitonina sérica sirve como marcador de evoluciéon. En
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ultrasonido suele observarse como una gran masa soélida hipoecogénica,

iregular, y puede presentar macro y microcalcificaciones.

e) Linfoma tiroideo: Puede ser primario o secundario. El de tipo primario es muy
raro y puede asociarse a enfermedad firoidea autoinmune como la firoiditis
de Hashimoto, la cual aumenta 50 veces el riesgo de linfoma [53] La
mayoria de los linfomas primarios de tiroides son de células B, y se
consideran MALT. Ultrasonograficamente se presenta como masa solida de

rdpido crecimiento, que infilira gran parte del tejido tiroideo.

1.20 Guias y evaluacién del nédulo tiroideo

De acuerdo a las principales guias para el manejo del nédulo tiroideo
(American Thyroid Association (ATA), el Consenso de la Society of Radiologists
in Ultfrasound y la guia comun de la American Association of Clinical
Endocrinologists, la Associazione Medici Endocrinologi, y la European Thyroid
Association) se han desarrollado multiples estudios para identificar qué
caracteristicas predicen malignidad, encontrando asociacion
estadisticamente significativa con los hallazgos cldsicos descritos en apartados
anteriores; no obstante, ninguno de los pardmetros es lo suficientemente
sensible ni especifico para el diagndstico, y las combinaciones de hallazgos
presentan variabilidad interobservador y discordancia entre distintas

publicaciones e instituciones.
Asociacion Americana de Tiroides

La ATA propone, con un grado de recomendacion tipo A, iniciar el
estudio de todo nddulo tiroideo con una determinacién del nivel sérico de TSH
y una valoracion ecogrdfica. La realizacion de PAAF se indicard en aquellos
pacientes con historia de alto riesgo ante nédulos >5 mm con caracteristicas
sospechosas o adenopatias cervicales. Los niveles de evidencia para la
necesidad de PAAF son mds débiles para ofros nddulos. Tienen
recomendacioén tipo B los ndédulos 2 1Tcm con microcalcificaciones, los nddulos

solidos hipoecoicos >1cm vy los mixtos = 1-1,5 cm con alguna caracteristica
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sospechosa. No estd indicada en los nédulos totalmente quisticos. Cuando la
citologia es diagndstica o sospechosa de carcinoma de tipo papilar o folicular
de células de Hurthle, se indica la cirugia .

Ante citologia de neoplasia folicular se recomienda la realizacion de una
gammagrafia, sobre todo si el nivel sérico de TSH es normal o bajo. El uso de
marcadores moleculares ante citologia indeterminada aldn es controvertido,
aunque la tendencia parece favorecer a su realizacion. Si se presenta un
resultado benigno en la BAAF, se recomienda seguimiento ecogrdfico a los 6-
18 meses. Se considera que un nédulo es estable cuando no ha aumentado su
volumen > 50%, o el 20% en al menos dos dimensiones de un nédulo sdélido o la
parte solida de un ndédulo mixto. Cuando la puncidén es no diagndstica o

indeterminada, se recomienda repetir la BAAF guiada por ultrasonido [3].

Consenso de la Sociedad de Radiélogos en Ultrasonido (2013)

La Society of Radiologists in Ultrasound de acuerdo al Consenso de la
reunion en la Ciudad de Washington emite la recomendacion de realizar
BAAF a aquellos que cumplan las caracteristicas de | tabla 15.

Esta guia no recomienda realizar la BAAF a nédulos <1 cm partiendo de la
premisa de que el fratamiento quirdrgico del microcarcinoma no impacta a la

supervivencia.

Sociedad Americana de Endocrinélogos Clinicos

Junto con la Asociacion Meédica de Endocrinologia Italiana
(Associazione Medici Endocrinologi), y la Asociacién Europea de Tiroides
European Thyroid Association (AACE / AME /ETA). Publicaron una guia comudn

en 2010, realizando las recomendaciones de BAAF estipuladas en la tabla 15.
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RECOMENDACIONES DE BIOPSIA DE NODULO TIROIDEO DE ACUERDO A LAS
DIFERENTES ASOCIACIONES [3]

ATA (American Thyroid Association)

Nédulo > 5 mm con historia de alto riesgo

Adenopatias

Microcalcificaciones en nédulo > 1 cm

Nodulo sélido hipoecogénico >1cm

Nodulo sélido iso o hiperecogénico de 21-1.5 cm

Nédulo mixto 21cm con alguna caracteristica ultrasonogrdfica de sospecha
Nodulo mixto = 2 cm sin caracteristicas ecogrdficas sospechosas.

Noédulo espongiforme = 2 cm (en este caso también se acepta el seguimiento

ecogrdfico)

Society of Radiologists in Ultrasound

Noédulo de didmetro = 1.0 cm si tiene microcalcificaciones.

Nédulo de didmetro = 1.5 cm si tiene macrocalcificaciones o si es total o
casi totalmente sdlido.

Nodulo de didmetro = 2.0 cm si es mixto solido-quistico, quistico con un
componente sélido mural o que haya crecido sustancialmente (> 3 mm).

Presencia de adenopatias.

AACE / AME /ETA

Nédulo sélido hipoecogénico > 1.0 cm.

Noédulo de cualguier tamano con hallazgos ecogrdaficos sugestivos de
crecimiento extracapsular o adenopatias cervicales.

Noédulo de cualguier tamano con historia de irradiacion del cuello en la
infancia o adolescencia, familiares de primer grado con carcinoma papilar
o0 medular de tiroides o MEN-2, antecedente personal de cirugia tiroidea

por cancer o elevacién de niveles de calcitonina.

Nédulo < 1.0 cm con factores ecogrdficos de riesgo de malignidad (la

coexistencia de 2 o mds incrementa el riesgo notablemente).

Se pueden excluir los nédulos hipercaptantes en gammagrafia.

Tabla 15




1.21 Patrones ecogrdficos/imagenoldgicos y riesgo de

malignidad

Las caracteristicas ultrasonogrdficas detalladas en la tabla 1, han
reportado una sensibilidad y especificidad variable.

Oftros estudios como el tomogrdfico han reportado lesiones nodulares
hasta en un 16.8% de los pacientes y un 2% en aquellos a los que se les realiza
tomografia por emision de positrones (TEP) con 18-fluorodeoxiglucosa (18FDG)
por alguna razén no relacionada con enfermedad tiroidea (5). El riesgo de
malignidad en este Ultimo caso es del 33% si la captacion en la tiroides es
focal. (6,7). En la Ultima década se han desarrollado diversas
clasificaciones basadas en patrones ultrasonograficos, con el fin de
relacionar ciertas caracteristicas con la posibilidad de malignidad o
benignidad. Solo por mencionar algunas: el Estudio de Reding, en el que
los patrones 1,2 y 3 representan patrones probablemente malignos y los
patrones 4-8, lo sprobablemente benignos, en el caso de estos Ultimos

no se recomienda realizar mds estudios y se sugiere solo dar seguimiento

PATRON CARACTERISTICA ULTRASONOGRAFICA (REDING)

USUALMENTE REQUIEREN BAAF (PROBABLEMENTE MALIGNOS)
1 Nédulo sélido hipoecoico con microcalcificaciones.
Tipico del carcinoma papilar.
2 Nédulo sélido hipoecoico con macrocalcificaciones.
Se ve en los carcinomas medular y papilar.
3  Nédulo ovalado, sélido, homogéneo (hiper, iso, hipoecoico o mixto),
con un halo hipoecogénico fino. Neoplasia folicular (benigna o
maligna).

~ USUALMENTE NO REQUIEREN BAAF (PROBABLEMENTE BENIGNOS

4  Sombra acustica en los bordes de una lesion sélida.
Lesion sospechosa de malignidad

5 Pequeios nédulos quisticos sin o con focos ecogénicos en su interior.
Producen imagen en “cola de cometa”.
Sugiere hiperplasia nodular

6 Nédulo que contiene multiples espacios quisticos separados por finos
septos. “Con forma de panal”’o “espongiforme”
Sugiere hiperplasia nodular

7 Noédulo grande predominantemente quistico. Sugestivo de hiperplasia.
La variante quistica del CPT suele tener un componente quistico
pequeno

8 Innumerables focos hipoecoicos en ambos I6bulos. Es muy probable

se trate de tiroiditis de Hashimoto.
Tabla 16 [55]
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Bonavita et al, en 2008 en la revista |la American Journal of Radiology
(AJR), describieron los indicadores ecogrdficos predictivos de
benignidad en noédulos tiroideos, estableciendo sensibilidad,

especificidad y valores predictivos positivos/negativos.

Hallazgo en Sensibilidad Especificidad VPP VPN
UsG 7o

Borde bien 62.5 61.7 12.4 95
definido
Sin 25 93.3 24.4 93.5
calcificaciones
Sin halo 32 75.9 10.5 92.8
Hiperecogénico 100 8.9 8.7 100
No 52.5 92.2 36.8 95.7
hipoecogénico
No 35 78.7 12.5 93.3
isoecogénico
No 35 90.4 24.1 94.1
hipervascular
Espongiforme 90 57.8 15.7 98.5
Sin anillo 22.5 92.2 20 93.2
vascular
Clasificacion 100 65.9 20.3 100
1-4

Tabla 17 [56]

PATRON CARACTERISTICA ULTRASONOGRAFICA

(BONAVITA)
USUALMENTE NO REQUIEREN BAAF (PROBABLEMENTE BENIGNQOS)
Nédulo espongiforme

1

2 Nédulo guistico

3 Nédulo tipo “jirafa”
4 Ndédulo hiperecogénico o “caballero blanco”

Nédulo muy vascularizado, “luz roja”

5
6 Nédulo hipoecogénico

7 Noédulo isoecogénico sin halo
8

9

Nédulo isoecogénico con halo
Nédulo con anillo hipervascular periférico “anillo de fuego”
10 Patrones mixtos. Otfros

Tabla 18 [56]

55



1.22. Sistema TIRADS

En el 2009 Horvath et al. Disenaron una adaptacion para los hallazgos

tiroideos, que llamo TIRADS. El uso sistemdtico de esta clasificacion no

estd aceptado universalmente, como el BI-RADS, sino que se encuentra

en fase de prueba en algunos centros [57]

PATRONES ECOGRAFICOS, RIESGO DE MALIGNIDAD Y CATEGORIAS TIRADS

Patron ecogrdfico
Tiroides normal

Coloide tipo 1

Coloide tipo 2

Coloide tipo 3

Peudonédulo
(En la tiroiditis de
Hashimoto)

Neopldsico simple

De Quervain

Sospechoso

Patrén maligno A

Pairén maligno B

Patrén maligno C
Cdncer confirmado
por biopsia

Tabla 19

Descripcion

Sin alteraciones
Anecoico, con puntos
hiperecogénicos, no
vacularizado
No encapulado, mixto,
con puntos
hiperecogénicos,
vascularizado,
espongiforme
No encapsulado, mixto
con porcién sdélida,
isoecogénico, con

puntos hiperecogénicos,

vascularizado
Hiper, iso o hipoecoico,
parcialmente
encapsulado con
vascularizaciéon
periférica
Hiper, iso o
hipoecogénico, sélido o
mixto con una fina
cdpsula
Hipoecogénico con
bordes mal definidos, sin
calcificaciones
Hiper, iso o
hipoecogénico,
hipervascularizado, con
una cdpsula gruesa con
micro o
macrocalcificaciones
Hipoecogénico, no
encapsulado, con forma
y bordes irregulares,
vasos penetfrantes, con
o sin calcificaciones
Iso o hipoecoico, no
encapsulado,
hipervascularizado, con
multiples
microcalcificaciones
periféricas
No encapsulado,
isoecoico, mixto,
hipervascularizado, con
o sin calcificaciones, sin
puntos hiperecogénicos

Riesgo de
malignidad
0%

0%

<5%

5-10%

10-80%

>80%

100%

Categoria TIRADS

1

TIRADS 2: Hallazgo
benigno

TIRADS 3:
Probablemente
benigno

TIRADS 4A:
Indeterminado

TIRADS 4B:
Sospechoso

TIRADS 5:
Probablemente
maligno

TIRADS é: Maligno
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CONDUCTA

Ninguna

Ninguna

Control
periddico

Biopsia

Biopsia

Biopsia/cirugia



TIRADS SIMPLIFICADO

— NORMAL mss)  TI-RADS1

Habitualmente benigno

-Quiste simple
-Nodulo espongiforme TI-RADS
_“Caballeroblanco” HEEEp 2
-Macrocalcificaciones
PATRON aisladas
BENIGNO -Hiperplasia nodular

Muy probablemente
benigno

-1SO O HIPERECOICO  pummm TI-RADS
-Sindatos de alta 3
sospecha
Bordey forma regular
Sin microcalcificaciones

SOSPECHA MODERADA

TI-RADS
4A

_— Hipoecoico —)
Sin otro dato o signo de
altasospecha

PATRON
SOSPECHOSO

DE -1 0 2 signos
MALIGNIDAD ALTA SOSPECHA -Sin nédulos linfaticos

-Mas alto que ancho TIRADS 4B
_ -Bordesirregulares —. 3355
-Microcalcificaciones z 2 Slg.nos, .
-Marcadamente hipoecoico y/o nOdUIOS, |I-nfatICOS
-Rigidez por elastografia metastasicos
TI-RADS 5

Figura 7. TIRADS SIMPLIFICADO [58]
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1.23 Estudios relacionados con modelos predictores de

malignidad

Diversos investigadores han tratado de establecer factores de riesgo
para el desarrollo del nédulo tiroideo, Knudsen y colaboradores en un estudio
de cohortes de 4.649 daneses y enconfraron como mds importantes: el sexo
femenino, la edad avanzada y el tabaquismo; 94% de los casos ocurrieron en
mujeres; la mayor incidencia entre la tercera y cuarta décadas de la vida. En
el caso de los bocios nodulares, la mayoria son asinfomdticos, pero pueden
tener alteraciones de la funcién tiroidea (menos del 1% de hipertiroidismo en
los adenomas tdxicos y el bocio multinodular tdxico) o sintomas locales
compresivos en los casos de bocio de gran tamano (uninodulares o
multinodulares) o en los cdnceres invasivos. (8) La distribucion por sexos es de
5-6:1, con una proporcion similar en estudios mexicanos y europeos. Aparecen
nuevos noédulos a ritmo de 0.1% al ano, aumentando a 20 veces mds la
frecuencia en aqguellos casos con antecedente de radiacidén de la cabezaq,
cuello o torax. (9,10)

Boalert y colaboradores plantearon un modelo en 2006 en donde se
encuentra una adecuada correlacion mediante el uso de estos pardmetros
clinicos y bioquimicos, sin una validacién externa subsecuente registrada en la
bibliografia consultada. En este estudio, los autores plantearon la hipdtesis de
que pardmetros clinicos o bioquimicos podrian predecir el riesgo de
malignidad en pacientes que presentaran bocio y que esto les permitiera
identificar a aquellos con mayor riesgo. Utillizando una cohorte de 1500
pacientes captados en el periodo de 1984 y 2002 de un hospital de
Birmingham, utilizando dichos pardmetros para elaborar una férmula que
predice el riesgo de malignidad en sujetos a los que se les realizé BAAF, el
estudio incluyd 1304 mujeres y 196 hombres, con una media de edad de 47.8
anos, los cuales presentaban bocio y se les realizd BAAF. El bocio fue
clasificado como difuso en 183 pacientes, multinodular en 456 y como ndédulo
solitario en 861 casos. La concentracion de TSH al momento fue realizada en
una muestra de 1183 pacientes, mediante un ensayo posterior a 1988. El
diagndstico citolégico o histoldgico fue realizado después de la cirugia (n=553)

o en un minimo de 2 anos de seguimiento (media de 9.5 anos, rango de 2-18
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anos). La sensibilidad y especificidad general en este estudio para la BAAF
como predictor de malignidad fue del 88-84% respectivamente; de forma
paralela el riesgo de malignidad fue asociado a elevaciones de TSH >0.9 mU/L,
comparado con aquellos con valores menores. Un andlisis de regresion
logistica binaria mostré un aumento del odds ratio (OR) con valores de TSH
enfre 1.0y 1.7 mU/L, comparados con TSH < 0.4 mU/L (OR: 2.72, IC 1.02,7.27, P=
0.046), con un aumento del mismo con valores de TSH entre 1.8-5.5 mU/L (OR
3.88,1C 1.48-10.19, P=0.006), y con TSH >5.5mU/L (or 11.18, ic 3.23-8.63, P=0.001),
todos ellos comparados con TSH <0.04 mU/L.

El otro factor que correlaciond con malignidad fue el del género
masculino, con un OR de 1.8, IC 1.04-3.1, P=0.04, y aquellos que presentaban
un nddulo solitario (OR 2.53, IC 1.5-4.28, P=0.001). En cuanto a la edad, se
encontré que por cada ano menor a 30 anos, se conferia un OR de 1.09, con
un IC de 1.03-1.15, PO 0.004. Basados en esos resultados, se generdé un modelo
estadistico o formula que consideraba el género, la edad, el tipo de bocio vy
los niveles de TSH. El tipo de bocio fue codificado como tipo 1 o tipo 2
dependiendo si se trataba del tipo difuso/multinodular o bien si era un nédulo
Unico respectivamente. El género se categorizd como 1 para el género

masculino y 2 para el femenino.

RIESGO=-1.266 + 1.029 (tipo) — 0.662 (género) — 0.085 (edad en anos)
+0.00089 (edad?) + 0.247 (concentracién de TSH mU/L)

Dicho modelo correlaciond por primera vez estos factores con el riesgo
de malignidad, sin especificarse una sensibilidad y especificidad en dicha
publicacién.

Otro modelo es el puntaje obtenido mediante el Test de McGill o MTNS
por sus siglas en inglés (McGill Thyroid Nodule Score), que considera 22
variables; esta herramienta fue desarrollada por un equipo multidisciplinario de
endocrindlogos, cirujanos de tiroides y patdlogos, utilizando la evidencia de
factores de riesgo para desarrollo de cdncer tiroideo. Un estudio refrospectivo
de Sands y colaboradores, utilizé esta herramienta en 1047 pacientes
evidencid un puntaje de 1 a 3 representd una incidencia de 27% de patologia

maligna, un puntaje de 4 a 7 presentaba una incidencia de 32%, 8 puntos
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tenian una incidencia de 39%, de 9 a 11 de 63%, de 12 a 13de 88% y 14 a 18
de 93%, de los 130 pacientes que tuvieron carcinoma, todos ellos tuvieron un
puntaje de 19 o mds. Concluyéndose en este estudio que un puntaje mayor
de 8 correlacionaba con un 86% de riesgo (417 de 487 pacientes), mientras
que aquellos que tenian puntaje de 8 correlacionaban con malignidad un 32%
(115 de 357),tomando este valor como punto de corte.

Otros modelos mdas recientes plantean la elaboracion de nomogramas
en condiciones mds particulares como en lesiones diagnosticadas como atipia
de significancia indeterminada o lesiones foliculares de significancia incierta en
la aspiracion guiada por ultrasonido. En este estudio de Yoon y colaboradores
incluyeron 392 pacientes (media de edad 49 +/- 12 anos), los cuales fenian
diagndstico de atipia o lesiones foliculares de significancia indeterminada. Una
regresion logistica permitié la construccion de nomograma basado en
caracteristicas  ultrasonogrdficas, permitiendo ayudar en seleccidon de
pacientes con alto riesgo de malignidad (19).

Durante el desarrollo del trabajo se plantea conocer las caracteristicas
clinicas, bioguimicas e imagenoldgicas que mds se asocian con malignidad en
la enfermedad nodular tiroidea en un andlisis log lineal y si éste puede permitir
la construccién de un modelo estadistico con una alta sensibilidad de
prediccion, para tal efecto se utilizard el programa estadistico R.

La construccion de nomogramas es otra de las herramientas de las
cuales se ha echado mano para la prediccion de malignidad nodular,
principalmente en aquellos nddulos, con resultados iniciales de significado
incierto. Yoon et al en junio del 2014 realizan un nomograma derivado del
andlisis de 393 ndédulos tiroideos que histopatoldgicamente fueron reportadas
como atipia o lesiones foliculares de significado indeterminado, considerando
como principales variables relacionadas: la edad, tamano, ecogenicidad,

margenes, calcificaciones y borde [59].
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2. Planteamiento del problema

La enfermedad nodular firoidea es una de las patologias
endocrinolégicas mas frecuentes; con una creciente incidencia a nivel
mundial, dado el avance y el aumento en la frecuencia de uso de las diversas
herramientas tecnoldgicas y técnicas de apoyo diagndstico.

Hasta ahora diversos estudios han demostrado la asociacion entre
diferentes caracteristicas clinicas, bioguimicas e imagenoldgicas y el riesgo de
malignidad de la enfermedad nodular firoidea; actualmente, se cuenta con
algunas ecuaciones o modelos estadisticos que consideran estas
caracteristicas con el objetivo de poder predecir el riesgo de malignidad que
presentan estas lesiones.

Dados los conocimientos actuales tenidos respecto a la enfermedad
nodular tiroidea, se decide realizar el presente trabajo de investigaciéon, en
donde se plantean las siguiente interrogantes scudles son las caracteristicas
clinicas, bioquimicas e imagenoldgicas que mds se asocian con malignidad en
la enfermedad nodular tiroidea en un andlisis log lineal?2, spuede este andlisis
permitir la construccidon de un modelo matematico con una alta sensibilidad

de prediccion?
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3. Justificacion

Tras diversas aproximaciones sobre el tema y conociendo las posibles
lineas de estudio que se podian iniciar, consideramos importante tener una
herramienta que funcione como un elemento de prediccion diagndstica, a la
par de analizar las caracteristicas de los pacientes con enfermedad nodular
tiroidea de la Clinica de Tiroides de la unidad de Endocrinologia del Hospital
General de México.

En caso de encontrarse correlacion de algunas caracteristicas clinicas,
bioquimicas e imagenoldgicas con el diagndstico de malignidad mediante un
andlisis log lineal, éste nos permitird la construccidon de un modelo matemdtico
aplicable a nuestra poblacidon. Subsecuentemente podrian realizarse
comparaciones con otros modelos estadisticos de ofros grupos de

investigacion en el drea.
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4. Objetivo general

- Elaborar un modelo estadistico predictor de malignidad en
enfermedad nodular tiroidea, ufiizando factores  clinicos,

paraclinicos y bioquimicos relacionados

5. Objetivo especifico

- Evaluar los factores clinicos y bioguimicos asociados con malignidad
en patologia nodular tiroidea

- Describir los datos epidemioldgicos clinicos y demogrdficos de
patologia nodular maligna tiroidea durante el periodo 2010-2015 en
la Clinica de Tiroides del Hospital General de México

- Validar modelos estadisticos previos en pacientes con patologia

maligna tiroidea

6. Hipotesis

Si los factores clinicos y bioguimicos permiten establecer una relaciéon
con malignidad en enfermedad nodular tiroidea, entonces podremos
establecer un modelo estadistico predictor mediante un andlisis log lineal con
una sensibilidad y precision diagndstica similar al obtenido por biopsia por

aspiracion con aguja fina (sensibilidad 65%, especificidad 72%)
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7. Metodologia y plan de andilisis

Se recabaron datos de hojas de captura de los pacientes a los cuales se les
realizd biopsia por aspiracion con aguja fina por diagndstico de enfermedad
tiroidea, captados en el periodo de enero del 2010 a enero del 2015 en la
Clinica de Tiroides del Hospital General de México. En la primera etapa se
obtuvieron las caracteristicas demogrdficas, clinicas, bioguimicas e
imagenologicas; posteriormente se realizd un andlisis mediante regresion
logistica, buscando encontrar las caracteristicas que mds correlacionaron con
el diagndstico de patologia neopldsica maligna evidenciado por
histopatologia. Una vez determinada la correlacion de dichas variables se
procedi® al andlisis y elaboracidn de un modelo estadistico mediante el
programa estadistico R, que permitiera fungir como herramienta prondstica de
malignidad en patologia nodular tiroidea. De forma simultdnea al desarrollo
del modelo se pudieron conocer los datos demogrdficos clinicos y
paraclinicos que permitieron conocer con mayor precision la epidemiologia y
caracteristicas demogrdficas de los pacientes valorados en este servicio. En
una tercera fase, no incluida en el presente trabajo se comparard el modelo

con modelos previos.

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

v Observacional
v Transversal
v Analitico

v' Reftrospectivo

TAMANO DE MUESTRA

Dada la naturaleza retrospectiva del estudio el tamano muestral quedd
limitado a los pacientes comprendidos en el periodo de los Ultimos 5 anos, por
disponibilidad de expedientes de acuerdo a lo estipulado por la Norma Oficial
Mexicana del expediente clinico. Para el cdilculo de tfamano de muestra se

utilizé la formula de Freeman [n=10* (k + 1)] o lo que es lo mismo, en términos
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generales, el tamano de muestra requirid fuera diez veces el niUmero de
variables independientes a estimar mds uno. Si nos basdramos en los estudios
cldsicos mencionados se han asociado 5 variables en el modelo de Boalert,
por lo que se considerarian 60 pacientes, en el caso de utilizar el modelo de
McGill que considera 22 variables, se obtendria un tamano muestral de 230. En
nuestro caso las variables a considerar fueron 40, por lo que se requeria al
menos un total de 400 pacientes. La muestra total considerada fue de 97
pacientes. Las variables principales consideradas: edad, género, comorbilidades,
fratamientos farmacoldgicos, tabaquismo, exposicidn a radiacién, tiempo de
evolucidn de patologia nodular, caracteristicas clinicas (tamano, sintfomatologia
obstructiva, lateralidad, adenopatia coexistente), perfil tiroideo (TSH, T3 libre, T4 libre),
caracteristicas ultrasonogrdficas (TIRADS), caracteristicas histopatolégicas (Bethesda),

manejo final.
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8. Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusién
- Pacientes de la Clinica de Tiroides del Hospital General de México a
los cuales se les haya realizado una biopsia por aspiracion con aguja
fina en el periodo 2010-2015 y de los cuales se disponga de todos los

datos en su hoja de captura y expediente.

Criterios de exclusién
- Aquellos pacientes a los cuales no se les haya completado

protocolo de estudio diagndstico durante su valoracion.

Criterios de eliminacién
- Pacientes de los cuales no se disponga resultado histopatoldgico por

cualquier circunstancia.
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9. Definicion operacional de variables

VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS

DEFINICION TIPO DE VARIABLE INDICADOR

GENERO Condicién orgdnica, Nominal dicotémica Masculino
masculina o femenina de Femenino
las personas.

LATERALIDAD (UB’ICACI(')N
DE LA LESION)

IMC Peso/talla? Cuantitativa 18-25
confinua

iNDICE TABAQUICO

PATS'L‘(;E;:D:'E‘;SLE;CA Historia familiar de Cudlitativa nominal Si
condicién neopldsica dicotémica No
ANTECEDENTES DE
PATOLOGIA TIROIDEA
FAMILIAR
EXPOSICION A RADIAC| Historia de exposicion Cudlitativa nominal Si
radiacion dicotémica No
-~ -
COMORBILIDADES Antecedente diagndstico  Cuadlitativa nominal Especificacién de
de patologia previa no politémica patologia (s) previas
firoidea
TIEMPO DE EVOLUCION DEL
NODULO
(MESES)
DATOS Datos clinicos presentes Cudlitativa nominal Si

LNt BSTRUCTIV e g R
< COS/?OE S durante evolucion clinica dicotémica No

DISFAGIA
CRECIMIENTO RAPIDO
DOLOR
DISFONIA
PINNY
TAMANO DEL NODULO

ADENOMEGALIAS Presencia de ndédulos Cudlitativa nominal Si
linfaticos o no dicotémica No

MOVILIDAD

_ PATOLOGIA Determinacién silalesion  Cualitativa nominal Si
UNICA/MULTIPLE . L . ;.
es Unica o si existen otras dicotémica No
lesiones
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VARIABLES BIOQUIMICAS/IMAGENOLOGICAS/HISTOPATOLOGICAS

VARIABLE DEFINICION TIPO DE VARIABLE INDICADOR

TSH
ui/L)

T3 LIBRE Niveles séricos de Cuantitativo continuo Valor numérico

(pg/mL) friyodotironina
T4 LIBRE
(ng/dL)
GAMMAGRAMA Resultados obtenidos en Cualitativo nominal Reporte radiolégico

estudio gamagrdfico politémico
TIRADS __-
BETHESDA Resultados de andlisis Cualitativo ordinal Categorizaciéon de
histopatolégico de acuerdo a
acuerdo a clasificacion clasificacion
Bethesda Bethesda
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RESULTADOS




10. Resultados

El andlisis de los diferentes datos aportd los siguientes resultados

De una muestra total de 907 (n=907), con patologia nodular tfiroidea, las

caracteristicas demogrdficas fueron las siguientes:

836(92 %) casos correspondieron al género femenino, 71

masculino del total de la muestra (ver grafica 1)

fim Cmm

(8%) al género

De los 907 pacientes, 96 presentaron histologia definitiva de cancer (10.5%),
de los cuales 91(95%) eran mujeres y 5 (5%) hombres (ver grafico 2)
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En cuantfo a la lateralidad 307 (33.8%) de los pacientes presentaban la lesion
nodular del lado derecho, 394 (43.4%) del lado izquierdo, 159 (17.5%) cenftral,

43 (4.7%) se presentaron como un bocio multinodular y solo 4 (0.44%) de los
pacientes no fueron reportados

(no se encontrd resultado en el sistema de
imagen) (Grdafico 3)
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Grafico 3

Respecto a los pacientes con resultado de malignidad no hubo predominio de
lateralidad significativo, 37 (38.5%) pacientes reportaron lesion del lado

derecho, 41 (42.7%) del lado izquierdo, 15 (15.6%) a nivel centraly 3 (3.1%) en el
contexto de bocio multinodular (Grafico 4)
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Respecto a la distribucion por edades general hubo una mayor concentracion
de pacientes en la década 4° a é° , el reporte inicial arrojo la distribucion
mostrada en el grdfico 5; no obstante los pacientes menores a 18 anos fueron
16, con rango entfre 15-17 anos, siendo los reportes menores de estas edades
errores en la codificacion, los cuales serdn revalorados en un segundo andlisis,
49 (5.4%) pacientes presentaban edades menores a 20 anos, 109 (12%) entre
los 21-30 anos, 182 (20%) entre los 31-40 anos, 236 (26%) entre los 41-50 anos,
205 (22.6%) entre los 51-60 anos, 82 (9%) entre los 61-70 anos, 37 (4%) entre los

71-80 anos y 5 (0.55%) pacientes tenian una edad mayor a 80 anos (Grafico 5)
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Grdfico 5

De los pacientes con cancer la mayoria de los casos se ubico entre la 4%y 7¢
década de la vida, 4 (4.1%) pacientes en rango de 11-20 anos, 12 (12.5%)
pacientes tenian entre 21-30 anos, 15 (15.6%) entre 31-40 anos, 25 (26%) entre
41-50 anos, 24 (25%) entre 51-60 anos, 10 (10.4%) entre 61-70 anos, 3 (3.1%)
entre 71-80 anos y 3 (3.1%) mayores a 80 anos (Grafico 6). De los 96 pacientes

con diagndstico de cancer el promedio de edad
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En cuanto a la edad promedio de los pacientes con cancer fue de 46.6 afios. En el grupo sin
cancer el promedio de edad fue de 31.05 afios. En el grupo de 45 o mds aios el promedio fue

de 56.34 afios.

PACIENTES CON CANCER 60

<45 afios

Grdfico 6

Respecto a los antecedentes de algun familiar, solo el 1.87% de la
poblacién lo presentd, sin diferencia significativa entre ambos grupos (2% en

pacientes sin cdncer, 1% en el grupo de pacientes con cdncer) (Grafico 7)
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El peso promedio de los pacientes sin cancer fue de 65.38 kg, el de los
pacientes sin cancer de 66.97 kg, la talla para los primeros fue de 1.55my 1.56
para los segundos, en cuanto al IMC promedio para los pacientes sin cdncer

fue de 27.06 y para los pacientes con patologia maligna de 27.89 kg/m?2
(Grdfico)
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De los 811 pacientes sin diagndstico de malignidad el 26% tenia

antecedente familiar de cdncer de otro tipo distinto al tiroideo, mientras que el

25% de los pacientes positivos para malignidad presentaba el antecedente de
alguna neoplasia distinta a tiroides.

Pio. Casos

Familiar con otro tipo de cancer

Casos
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m Con céncer 72
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Grdfico 9

13% de los pacientes sin cdncer tenian el antecedente familiar de enfermedad

tiroidea, 9% del grupo con cdncer firoideo presentaba antecedente de
enfermedad tiroidea en familiares.
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La enfermedad firoidea en algin familiar mds frecuente fue el bocio

multinodular, seguido del hipo e hipertiroidismo tanto en el grupo con cdncer
como en el grupo sin patologia maligna (grafico 11)
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Gréfico 11

El 14% (119 pacientes), sin patologia maligna tenia el antecedente de

tabaquismo, mientras que en el grupo con cdncer 19.7% (19) tenia este
antecedente (grdfico 12)
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Respecto a la exposicion a radiacion durante la infancia o

adolescencia solo 14 pacientes (1.7%) del grupo sin cdncer lo presentd, no

hubo historia de radiacion reportada en pacientes con neoplasia maligna
(Grdfico 13).
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152 (18.7%) pacientes del grupo sin cdncer utilizaban levotiroxina, mientras que
9 (9.3%) de los pacientes con neoplasia maligna tenia este antecedente
(Grdfico 14).
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La dosis de levotiroxina mdas frecuente fue de 100 mcg en el grupo sin
cdancer, mientras que 75 mcg fue en el grupo sin cdncer, sin que este dato sea

relevante estadisticamente (grafico 15).
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La mayoria de los casos que usaban levotiroxina tenian 12 o mds meses
utilioz&ndola, no obstante ese dato es poco relevante para fines del estudio

(gréfico 16).
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El tiempo de identificacion del ndédulo tuvo una mayor dispersion entre

los participantes, aunque la mayoria de los pacientes tenian >11 meses de
deteccion de la lesion (Grdafico 17)

Tlempo de identificacién del nédulo {en meses)

=S Checer  «8=Con cAncer

13

-

V '

4
By g ®: L .W: 4&-
O Ny Gy L 8 4

. l. 2 L i

L P LI LR LN B T I L R LI BN LR D )

.

m;

10 v & W = & 3u e
—

Grdfico 17

200 (24.6%) pacientes de los pacientes sin cdncer refirieron crecimiento
“rapido” durante su evaluaciéon, mientras que 28 (29.1%9 de los pacientes con

lesiones malignas referian este dato clinico, sin diferencia significativa entre
ambos grupos (Grdfico 18)
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159 (19%) pacientes del grupo sin cdancer referia dolor en el ndédulo, mientras
que 29 (30%) de los pacientes con lesiones malignas refirieron dolor nodular

(grafico 19)
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Grafico 19

132 (16.2%) pacientes del grupo sin cdncer referia disnea asociada, mientras
que 21 (21,8%) de los pacientes con lesiones malignas refirieron disnea (grafico
20)
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187 (23%) pacientes del grupo sin cancer referia disfagia, mientras que 28

(29%) de los pacientes con lesiones malignas refirieron disfagia (grafico 21)

. G

Disfagia

Casos

5i
m Sin cancer 624 187
m Con cancer 68 28
satme <

Grdfico 21

119 (14.6%) pacientes del grupo sin cancer referia disfonia, mientras que

(15%) de los pacientes con lesiones malignas refirieron disfonia (grafico 22).

Disfonia

Casos

No Si
u Sin cancer 692 119
m Con cancer B2 14
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Grdfico 22
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119 (14.6%) pacientes del grupo sin cdancer referia tos, mientras que 22 (23%)

de los pacientes con lesiones malignas refirieron tos (grafico 23)

Mo Com

Tos

Casos

[ 1]
\\
Mo 5i
m Sin cancer 692 119
m Con cancer 74 22
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Grdfico 23

545 (67%) de los pacientes sin cAncer presentaban nddulos mayores de 1 cm,
mientras que 73 (76%) de los pacientes con cdncer tenian tumores mayores a

estas dimensiones (grafico 24).
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Gréfico 24
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84 (10%) de los pacientes sin cancer presentaba adenomegalias, mientras que

11 (12%) de los paciente del grupo con cdancer las presentaron (Grafico 25)

Adenomegalias

Casos

No Si
m Sin cancer 737

u Con cancer a5

admrmda

Grdfico 25

174 (21%) de los pacientes sin cAncer presentaban nddulos fijos a estructuras

adyacente, mientras que 21 (22%) lo refirieron en el grupo con cdncer (gréfico
26)

[Ny

Nodulo fijo

Casos

Si
m Sin cancer

m Con cancer 75

P _—

Grdfico 26
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La gran mayoria de los pacientes sin cancer 759 (93%) presentaba mdultiples

ndédulos, mientras que 95 (98%) de los pacientes con cdncer se presentaba en
el contexto de bocio multinodular (Grdfico 27)

Numero de nédulos
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200 ¢
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m 5in cancer 52
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95

m Con céncer 1
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Gréfico 27

La gran mayoria de los pacientes sin cancer 493 (60%) se encontraba
bioguimicamente eutiroideo, 70 (8.11%) se encontfraba con niveles bajos de
TSH, 89 (10%) presentaban niveles elevados de TSH, el 2% (16 pacientes),
presentaban valores de TSH > 10 mUl. De los pacientes con cAncer 67 (69) se

enconfraba bioquimicamente eutiroideo, 8 (8.3%) se encontraba con niveles

bajos de TSH, 1 (12,5%) presentaban niveles elevados de TSH, el 1% (1

paciente), presentaba valores de TSH > 10 mUI (grafico 28).
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Gréfico 28
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309 (38%) pacientes sin cancer presentaron nivele normales de T3L, 167
(20%) presentaron nivele bajos 'y 71 (8.7%) pacientes niveles altos, con un total
de 264 (32.5%) pacientes sin reporte de valores (grafico 29). 47 (48.9%) de los
pacientes con cdncer presentaron niveles normales de T3L, 22 (22.9%)

presentaron niveles bajos y 71 (73.9%) pacientes niveles altos, con un total de

21 (21.8%) pacientes sin reporte de valores (grafico 29).

3L

Grdfico 29

453 (55.8%) pacientes sin cAncer presentaron niveles normales de T4L, 46
(5.6%) presentaron niveles bajos y 95 (11.7%) pacientes niveles altos, con un
total de 264 (26.7%) pacientes sin reporte de valores. De los pacientes con
cdancer 60 (62.5%) presentaron valores normales de T4L, 5 (5.2%) presentaron

valores bajos de T4L y 17 (17.7%) presentaron niveles altos de T4L, 14 (14.5%) no
registraron valores en su expediente (grafico 29).
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RESULTADOS DE BETHESDA Y TIRADS

CLASIFICACION DE BETHESDA
GENERAL n=907

e * SIN REPORTE

10% * BETHESDA |
® BETHESDA 2

4L,z ¥ BETHESDA 3

® BETHESDA 4
® BETHESDA 5

® BETHESDA 6

Grdfico 31

Respecto a nuestros resultados se obtuvieron en cuanto a Bethesda
l. Inadecuada o muestra no diagndstica: 191 (21%)

2.Benigna: 488 (54 %)

3. Atipia de significado incierto: 18 (2%)

4 Neoplasia folicular sospechosa de neoplasia: 11 (1%)

5.Neoplasia sospechosa de malignidad: 11(1%)

6. Maligna: 99 (11%)
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TIRADS GENERAL n=907

* NO REPORTADO ™ TIRADS 2 ® TIRADS 3
¥ TIRADS 4A ® TIRADS 4B ® TIRADS 5

87,10% 19:2% ___3,0%

208, 23% 357,3%%
. o

Grdfico 32

Andalizando los resultados ultrasonogrdfico y la clasificacion de TIRADS se obtuvieron 357 casos (39%)
correspondientes a caracteristicas benignas, 233 (26%) correspondieron a TIRADS 3, 280 (23%)
correspondientes a TIRADS 4°, 87 (10%) correspondieron a TIRADS 4B y 19 (2%) a TIRADS 5. De los pacientes
con diagnéstico de cdncer por registro histopatoldgico se destacan 80 pacientes con TIRADS 2 y 17 con
TIRADS 3.

TIRADS EN PACIENTES CON CANCER

¥ TIRADS 2 ® TIRADS 3

\\..

80, 86%

Grdfico 33
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Andlisis de correlacion y modelo matematico

Interpretacion de resultados.

Se corrieron modelos individuales de regresion logistica para 31 variables
presumiblemente explicativas con respecto a la probabilidad de desarrollar
cdncer. A continuacion se detallan los p-values de cada variable asi como el

numero de individuos de los que se tiene registro.

Variable P-value |N

Latl 0.341| 907
Lat2 0.86| 907
Lat3 0.604| 907
Genero 0.317| 907
Edad 0.15| 905
FamCanTir 0.532| 907
FamOtrCanc 0.83| 907
EnfTirFam 0.219| 907
Enf.Tiroidea 0.169| 907
EnfTirCod1 0.646| 907
EnfTirCod2 0.977| 907
EnfTirCod3 0.928| 907
EnfTirCod4 0.75| 907
EnfTirCod5 0.979| 907
Tabaquismo 0.189| 907
Radiacion 0.982| 907
Levotiroxina 0.0266 | 907
DosisLev 0.0235| 900
TUsoLev 0.741| 907
TiempoNod 0.456 | 907
CrecRap 0.337| 907
DolNod 0.0165| 907
Disnea 0.168 | 907
Disfagia 0.185| 907
Disfon.a 0.981| 907
Tos 0.0369| 907
Peso 0.29| 773
Talla 0.592| 736
IMC 0.157| 733
TamNod 0.368| 907
Adenomegalgias 0.739| 907
Fijo 0.925| 907
SolMult 0.651| 907
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TSH.r2 0.661| 739
TSH.r3 0.576| 739
TSH.r4 0.582| 739
TAL.r2 0.687| 676
T4L.r3 0.355| 676
T3L.r2 0.602| 622
T3L.r3 0.357| 622
Bethesdal 1| 907
Bethesda2 1| 907
Bethesda3 1| 907
Bethesda4d 1| 907
Bethesda5 1| 907
Bethesdab 0.997| 907

Dado el andlisis previo, se considerd la posibilidad de realizar un andlisis para
evaluar la razén de momios de acuerdo a las variables y sus respectivas
estratificaciones, encontrdndose lo siguiente:

El modelo mds completo, asumiendo un error del 5.9% (en lugar del 5% por

convencion):
Metodologia:

Se utilizd el modelo de regresion logistica para la generaciéon de cocientes de
momios que permitieran la comparacion entre variables que pudieran ayudar
a medir el riesgo de padecer cdncer sobre una muestra de 907 pacientes.
Dentro de las variables significativas considerando un nivel del 5% se
encontraron TSH cuantificado de 4.2 a 10, IMC menor a 20, famano de nédulo
mayor a 1 cm, pacientes que han tfomado Levotiroxina y pacientes que
presentaron tos. La variable respuesta se consideré como dicotdmica (padece
o no cdncer), TSH como categdrica (menor a 0.4, de 0.4 a 4.2, de 4.2 a 10,
siendo esta categoria la significativa, y mayor a 10), IMC como categdrica
(menor a 20 que resultd significativa a un nivel del 5%, de 20 a 25, de 25 a 30,
de 30 a 35, de 35 a 40 y mayor a 40) y tamano de nddulo, Levotiroxina y tos

como dicotdmicas.

La siguiente tabla muestra los cocientes de momios para las variables antes

mencionadas:
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Variable Cociente de Intervalo de confianza P-value

Momios
TSH entre 4.2y 10 2.60015667 (1.001188, 6.75277) 0.0497
Nédulo menor a 0.58172773 (0.3504122, 0.9657456) 0.0362
Tcm
IMC menor a 20 3.02671992 (1.061646, 8.629091) 0.0383
Uso de 0.46478125 (0.2234421, 0.9667869) 0.0403

Levotiroxina

Tos 1.79785035 (1.055794, 3.061444) 0.0308

Interpretando los resultados:

v

Perteneciendo al grupo de TSH.Cat (de4.2 a 10) los momios (o
posibilidades) de presentar cdncer son 2.6veces mds grandes de los
pacientes que no registran estos niveles.

Para los pacientes que reportan IMC menor a 20 los momios de
presentar cdncer son 3.02 veces mds grandes de los pacientes que no
se encuentran en este rango de IMC.

Para los pacientes con tamano de nddulo menor a 1 cm, los momios de
presentar cdncer son el 58%de los momios a aquellos con nddulos
mayores a 1 cm. O dicho de ofro modo, los nédulos menores a 1 cm
reduce los momios de presentar cdncer al 58% de aguellos con nédulos
mayores a 1 cm.

Para los pacientes que toman Levotiroxina, los momios de presentar
cdncer son del 46.5% con respecto a los que no toman el medicamento
Para los pacientes con tos, los momios de presentar cdncer son del 1.79
veces mds grandes con respecto a los momios de los pacientes que no

tienen tos.

Si se tuviera que exponer una ecuacioén de riesgo seria la siguiente:

O bien:
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Con

Asi pues, consideremos los siguientes casos como ejemplo y el riesgo asociado

a cada uno:

Paciente | TSH TamNod IMC | Levotiroxina | Tos Riesgo de diagndstico
de malignidad (%)
1 4.9 0.5 19 No Si 32.61
2 8.1 5 17.8 No Si 4541
3 3.7 0.9 24 Si No 1.5

Cabe senalar que se enconfraron variables que al unirse al modelo multiple

perdian significancia. Sin embargo, a manera ilustrativa, se detalla el modelo

que solo consideraria como variable si el nédulo es singular o multiple con un

nivel de significancia del 6.6%;

Variable

Cociente de Momios

Intervalo de confianza P-value

Nddulo singular

0.1536437

(0.1803406, 7.539799)

0.0651

Interpretando el cociente anterior, lo que nos dice es que se reducen los

momios en un 15% cuando se tiene un nédulo singular frente a un multiple.
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11. Discusion

La patologia nodular tiroidea es una de las entidades de mayor
frecuencia en la consulta diaria de Endocrinologia. Su importancia radica en
la alta frecuencia de cdncer ftiroideo, el cual es el tumor endocrino mas
frecuente representando mds del 90% de los cdnceres endocrinos descritos en
la literatura (Mc Conahey WV, 1986). A pesar de que se puede diagnosticar a
muy diferentes edades, lo habitual es que su diagndstico se realice a partir de
los 30 anos (Kebebew, 2000), lo cual concuerda con los datos obtenidos de los
pacientes de este estudio, cuyas edades estaban comprendidas entre 18-80
anos (edad media 46,95 anos). En cuanto al género de los pacientes, en
nuestra serie se obtuvieron 836 mujeres (92 %) y 71 hombres (8%) de la muestra
total; respecto al grupo positivo para malignidad se obtuvieron 96 casos con
resulfado positivo para malignidad (10.5%), de los cuales 95% fueron mujeres y
solo hubo solo 5 varones (5%), lo cual concuerda con la mayoria de estudios,
en los cuales hay un predominio marcado en el género femenino, asi como se
confirma similar a las diferentes series el riesgo de malignidad es bajo, en la
literatura se reporta de un 5-11% de malignidad en patologia nodular tiroidea,
en este caso fue de 10.5%, aunque en realidad, los rangos de malignidad son
muy variables segun las series, oscilando entre el 0-1,5 y el 30% (4)(62). La
relacion mujer: hombre fue de 19:1. Respecto a nuestra distribucién por edad,
concuerda con la ocurrencia entre la 4° y 6* década de la vida. En cuanto a
los andlisis de antecedentes se destaca que la historia de tabaquismo, cdncer
tiroideo, cdncer de cualquier otro tipo y exposicidn a radiacion no presentaron
diferencia entre ambos grupos y no hubo correlacidn con resultado
histopatolégico de malignidad, lo cual no era esperado dada la clara
asociacién gque han mostrado las diferentes guias y estudios con respecto a
estos factores de riesgo y su asociaciéon con malignidad (4-6)

Respecto a los resultados de TSH, la cual ha sido una de las variables que mds
relacion  presentan con el desarrollo de malignidad, tal como lo indican
Boalert y las distintas guias, en esta serie no se encontrd una relacion incluso en
la estratificacion mediante 4 grupos, lo que nos hace suponer un
comportamiento distinto o metodologias distintas de andlisis (4-6); no obstante,
no todo estd perdido, dado que serd interesante el andilisis de subgrupos. Asi

como el andlisis mediante el agrupamiento de variables. Inicialmente la
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variable dolor habia encontrado correlacion, al igual que la variable fos; sin
embargo al analizarse en un modelo conjunto, esta correlacion pierde
significancia, lo que impide la agrupacion de variables TSH-dolor, TSH-Tos o el
conjunto de las 3. Respecto al resto de resultados bioguimicos podemos
concluir que es imperante sistematizar la recolecciéon vy registro de datos de
nuestros pacientes con patologia nodular para poder realizar un andlisis mas
detallado. Respecto a las caracteristicas ultrasonograficas e histopatoldgicas
en nuestros resultados se obtuvieron en cuanto a Bethesda 138 (15.2%)
muestras inadecuada (1), 511 (56.3%) con grado 2 (benigno), 18 (1%) con
atipia de significado incierto. 9, (0.1%) clase 5. 96 (10.5%) clase 6, 114 (12.5%) sin
reporte, 21(2.3%) compatibles con tiroiditis. De lo cual se destaca que hay un
numero importante de pacientes, a los cuales se les realizd procedimiento
quirdrgico, por lo que el andlisis posoperatorio seria importante para encontrar
una mayor correlacion. Respecto al andlisis ultrasonogrdafico se destaca el
elevado numero de pacientes con puntaje de 4A y 4B, lo que puede hablar
de la falta de sistematizacion en la evaluacién del mismo; por ello se llevard a

cabo un segundo andlisis que permita ver la variabilidad interobservador.

Al andlisis de los resultados de correlacién en una evaluacion inicial las
variables que mds se asociaron en orden decreciente fueron: uso de
levotiroxina, dolor en el nédulo y tos, pero al andlisis conjunto cada una de
ellas perdia su significancia, lo que impidid la elaboracién de un modelo
matemdtico, en contraposicion con lo obtenido por Boalert y el grupo
coreano en la construccién de su nomograma (4-6) (61)

Area de oportunidad de andlisis subsecuente

Los resultados obtenidos en la puncion por PAAF ofrece diagndsticos
segun la clasificacion de Bethesda, en nuestro caso a pesar de que en 96 de
los casos fue positivo, seria conveniente el evaluar aquellos casos con
resultados inciertos o indeterminados, asi como evaluar a aquellos con
resultados de patologia benigna, que fueron enviados a cirugia para su
correlacion y concordancia histopatolégica lo que correspondié a 196
pacientes con resultados en su mayoria de bocio coloide, pero que
clinicamente presentaban datos obstructivos. Del total de la muestra 294

pacientes enviados a cirugia (26 pacientes no presentaron reporte citoldgico,
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45 fueron muestras inadecuadas o insatisfactoria, 5 con reporte de tiroiditis
linfocitica, 122 con bocio coloide o patologia benigna).

Algunos autores reportan que con un citopatélogo experimentado, la
exactitud de un diagndstico citoldgico con BAAF se aproxima un 95% (Leight
GG, 1997). Lo cual podria ser un elemento mdas para evaluar en futuros estudios
en nuestra institucion. En estudios ya de hace algunas décadas se tratd de
evaluar la probabilidad de una lesidbn maligna por la combinacion de
pardmetros clinicos con un resultado indeterminado de BAAF (Russell MA, 1975)
y mds recientemente los comentados en el marco tedrico. Es posible que
podamos concluir que si bien estos estudios podrian ayudarnos, no en todos
se demuestra una capacidad de prediccidon del potencial maligno
empleando datos como el tamano de la lesidn y la edad de los pacientes; asi
con fumores mayores de 4cm vy los pacientes mayores de 50 anos de edad
pueden predecir una mds alta probabilidad de neoformacién maligna, tal
como se ha reportado. Seria interesante ademds el correlacionar el prondstico
de los pacientes una vez identificados los que fueron enviados a cirugia, lo que
daria mds elementos de andlisis en nuestra unidad.

Dadas las limitaciones que se tuvieron para encontrar correlacion y
construccion de un modelo matemdtico, se procedid a una segunda fase, en
la cual se realizd andlisis de conglomerados, para detectar si algunas
combinaciones entre variables podrian ser significativas o explicar la variable
resultado que en este caso es la de tener una histopatologia positiva para
malignidad; a pesar de esto no se obtuvieron resultados satisfactorios.

En un andlisis subsecuente para evaluar razones de momios para cada
una de las variables, se obtuvo: que el grupo de pacientes con TSH fuera de
rangos normales presentaba una razén de momios o posibilidad de desarrollar
cdncer 2.04 veces que los pacientes que se encontraban en niveles normales
(en este andilisis el riesgo fue aplicable a valores por debajo y mayores a limite
superior). Lo cual en cierto modo es mds entendible para casos con elevacién
de TSH, que para aquellos con niveles bajos. Concordando en parte con lo
reportado por Boalert. Para los pacientes que reportan IMC con bajo peso, la
razén de es presentar cdncer son 3.02 veces mds grande que los pacientes

que no se encuentfran en este rango de IMC. En cuanto al tamano de los
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noédulos, aquellos < 1 cm reduce los momios de presentar cdncer al 58% de

aguellos con nédulos mayores a 1 cm.

+ Para los pacientes que toman levotiroxina, los momios de presentar
cancer son del 46.5% con respecto alos que no toman el medicamento
+ Para los pacientes con tos, los momios de presentar cdncer son del 1.79
veces mds grandes con respecto a los momios de los pacientes que no

fienen tos.

Finalmente mediante el andlisis de regresion lineal se pudo constfruir un

modelo estadistico que orienta a la probabilidad de malignidad

considerando la variables de: niveles de TSH,

Como parte de las oportunidades de aprovechamiento de los datos
obtenidos, se podria realizar una validacién de los modelos obtenidos por los
autores ya mencionados, dado que, como ellos mismos lo mencionan serd

importante la validacion externa de sus resultados.
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12. CONCLUSIONES

Las caracteristicas clinicas, bioguimicas vy ultrasonogrdficas de nuestra
poblacién, no mostraron asociacién significativa clinicamente hablando, aunque la
variable de uso de levotiroxina y dolor fueron estadisticamente significativas en su
correlacion para malignidad, esto no permite la construcciobn de un modelo
matemdtico predictor, como lo han hecho otros autores. Llama la atencién, que el
género, la TSH y la edad, al menos en este andlisis no mostraron un impacto relevante
en cuanto al diagnéstico final. Es necesario el andlisis minucioso de los resultados. La
segunda parte del andlisis comparando los modelos de otros autores, asi como la
estratificacién y un andlisis pareado podrian proporcionar mayores resultados que

permitan la construccién del modelo.

Respecto a los datos demogrdficos y epidemioldgicos, nuestros datos no
difieren mucho de lo reportado en la literatura, principalmente en cuanto a
distribucion de género, edad vy resultados histopatoldgicos; no obstante llama la
atencién la poca correlaciéon que guardaron variable como edad, género y niveles de

TSH con patologia maligna.

Es necesaria la elaboracion de investigaciones con un mayor rigor
metodoldgico para poder generar datos mds concluyentes. Mediante este estudio se
establece el precedente para el registro de datos clinicos, bioquimicos vy
ultrasonogrdficos en nuestra unidad, que permitan su subsecuente andlisis vy

enriguecimiento de los datos.
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