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RESUMEN

Introduccion: Un nodulo tiroideo se define como cualquier crecimiento anormal
en la glandula tiroides, ubicada en la parte anterior del cuello y encargada de
producir hormonas tiroideas. La mayoria de los nédulos tiroideos son de
crecimiento benigno, pero un cierto porcentaje puede alcanzar la malignidad,

produciendo cancer de tiroides.

Obijetivo: Conocer el niumero de casos de pacientes con nédulos tiroideos de
caracteristicas benignas con evolucibn a carcinoma en el Hospital de

Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Materiales y método: Se realizd una investigacion cuantitativa, retrospectiva y
descriptiva el area de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo de Guayaquil, durante el periodo de tiempo comprendido

entre 1 de septiembre 2018 al 31 de marzo del afio 2019.

Conclusion: La poblacién del estudio fue de 221 pacientes con presencia de
noédulos tiroideos, de los cuales el 57,9% evolucion6 a cancer de tiroides en
el Hospital de  Especialidades Teodoro Maldonado  Carbo,
independientemente de la edad del paciente. Los nédulos tiroideos es una
patologia comun con especial afinidad sobre el género femenino, ya que el
95% de los 221 pacientes este estudio fueron mujeres. Se encontré que la
mayor parte de los pacientes que desarrollaron cancer tiroideo se encontraron
en grado | (32.8%), puede inferir que la mayor parte de los pacientes con
grado | presentaban enmascaradamente un grado IV o superior. Se puede
inferir que el uso del TIRADS genera confianza a partir de grados elevados y

gue la técnica depende mucho de la habilidad del ecografista.

PALABRAS CLAVES: NODULOS TIROIDEOS; CANCER DE TIROIDES;
GLANDULA TIROIDES; PAAF, ECOGRAFIA DE TIROIDES.
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ABSTRACT

Introduction: Thyroids nodules refers to any unusual growth in the thyroid
gland, the one that is in the front part of the neck, it is responsible for making
thyroids hormones. Most thyroids nodules are benign, but it is true that there

is a considerable percent that can reach the cancerous type.

Objective: To Know the number of patients with benign Thyroid nodules that

can evolve to cancerous type in the Teodoro Maldonado Carbo Hospital.

Methodology: A quantitative, retrospective and descriptive investigation was
made in the Endocrinology’s Area of the Teodoro Maldonado Carbo Hospital,
during the period from September 1 of 2018 to March 31 of 2019.

Conclusion: The study sample was around 221 patients with thyroid nodules,
which the 57,9% of them evolves to cancerous thyroid nodules according to
Teodoro Maldonado Carbo Hospital data base, regardless of age. Thyroid
nodules are a pathology that predominates in the female gender, because the
high number of 95% of the 221 study sample patients were women. It was
found that the patients whose thyroid nodules evolves to cancerous type were
in Grade | (32,8%), It can be inferred that the most patients with grade |
presented a hidden grade IV o higher. It can be inferred that the use of TIRADS
classification generates confidence from high grades of the classification and

that the technique applicated depends a lot on the sonographer’s ability.

KEY WORDS: THYROID NODES; THYROID CANCER; THYROID GLAND;
PAAF; THYROID ECHOGRAPHY

XVI



INTRODUCCION

La presencia de nodulos tiroideos es frecuente en la poblacion general,
pueden diagnosticarse mediante exploracion fisica, referencia del paciente, o
tras una prueba de imagen realizada por otro motivo.(1) Segun estudios
realizados por especialistas demostraron que los ndédulos tiroideos son
escasamente palpables a la hora de un examen fisico y llegando a ser
escasos los casos donde se los puede evidenciar, solo el 4 a 7% pueden ser
palpables (2), aunque su hallazgo resulta mas escaso cuando es menor a un
centimetro. Actualmente, se considera que 19 a 67% de la poblacion presenta
nodulos detectables por ecografia, con una incidencia del 50—70 % en adultos

mayores de 60 afios (2).

La ecografia de cuello es una prueba diagnostica de primera eleccion en
enfermedades tiroideas. Se estima que su implementacion podria demostrar
la existencia de nédulos tiroideos hasta en un 67% de la poblacion, de los que
serian malignos aproximadamente el 5%.(3). Desempefia un papel importante
en la evaluaciéon de la glandula tiroides, pues calcula el tamafio, diferencia
entre nédulos (Unico o multiples) y una afectacion difusa, con o sin nédulos.
Sin embargo, aunque se ha intentado determinar qué -caracteristicas
ecogréficas diferencian los nédulos malignos de los benignos(4) la literatura
dice que mas del 50% de esta patologia es de caracter benigno, no presentan
sintomas y por mucho tiempo no presentar cambios. Lo recomendable en
estos casos es realizar una evaluacién o seguimiento de estos nédulos cada
cierto tiempo, sin necesidad de hacerlo repetidas veces al afio, ya que muchas

veces no existen cambios significativos (4).

El objetivo principal durante la evaluacion es distinguir el nédulo benigno del
maligno(5), determinando qué hallazgos ecogréficos indican que el nédulo es
maligno o benigno con un valor predictivo aceptable, para decidir y priorizar
gué noédulos se someteran a puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)(4). La
ecografia de alta resolucion es un método utilizado para la caracterizacion

imagenologica de los nodulos tiroideos, mientras que la PAAF permite su



estudio citoldgico, resultando asi, ambas pruebas, de gran importancia como
guia para el manejo de éstos nddulos (3).

La aparicion de un nodulo tiroideo se ha convertido en un hecho cotidiano en
la practica clinica. La evaluacion del mismo requiere la realizacion de diversas
examenes diagnosticos y citas médicas,(6) por lo cual intentamos establecer
por el porcentaje de los casos de pacientes con nédulos tiroideos benignos
que tienden a la malignidad. Determinando cuales son los hallazgos
ecograficos individuales o en asociacion a la PAAF que pueden considerarse
como factores de alto riesgo de malignidad. (4)

OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer el numero de casos de pacientes con nédulos
tiroideos de caracteristicas benignas con evolucién a carcinoma de tiroides en

el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.

Objetivos especificos:

» Establecer el método mas acertado para el diagndstico precoz de
nodulos tiroideos con caracteristicas malignas.

» Determinar la tendencia en relacién con el sexo y edad de los pacientes
con nédulos tiroideos.

» Relacionar los resultados de TIRADS con la clasificacion BETHESDA
para cuantificar el grado de malignidad de los pacientes con nddulos

tiroideos.



MARCO TEORICO

CAPITULO 1

CONCEPTO, ETIOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA'Y FACTORES DE
RIESGO

Los nddulos tiroideos, son una patologia clinica muy comun que ha ido en
aumento, los avances y la facilidad en los métodos de diagnéstico han
facilitado la deteccion de estos. La mayoria de estos nodulos tiroideos no
presentan sintomas y son de caracter benignos, por lo que se mantienen en
condiciones estables a lo largo del tiempo. Por lo cual, muchas veces se

realiza un seguimiento, y no necesita tratamiento. (2)

La importancia clinica del seguimiento y estudio de pacientes con esta
patologia radica al posible cambio histologico a células cancerigenas,
pudiendo llegar al cancer de tiroides, lo cual puede ocurrir entre el 5- 10% de

los casos. (7).

Los nédulos tiroideos son diagnosticados mediante la palpacién clinica en un
principio, seguidos por el segundo método diagndéstico, la ecografia por lo cual
pueden ser detectados entre el 19% al 68% con una tendencia al sexo
femenino al masculino en una relacién 5:1 (7). El uso de ecografia de cuello y
otros métodos de imagenes para el diagnostico temprano, han ayudado a
mejorar el seguimiento y tratamiento para muchos pacientes con cancer de
tiroides.(7)

En algunos casos se requiere una puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)
el cual es un método practico y factible, debido a su facilidad y bajo costo.
Este no solo es un método diagndstico definitivo, sino que también sirve para

seleccionar a los pacientes que requieren tratamiento quirtrgico.(8)

En general, solo deben ser evaluados los nédulos >1.5 cm, ya que tienen un

potencial mayor de ser clinicamente cancerigenos. Ocasionalmente, puede



haber nodulos tiroideos <1.5 cm que requieren evaluacion por

manifestaciones clinicas o linfadenopatia asociada.

ETIOLOGIA

Se desconoce la etiologia exacta de la formacion de nodulos tiroideos, pero
son extremadamente comunes. De acuerdo con el Ultimo estudio publicado
por la ATA (American Thyroid Association) en el afio 2018, el 50% de las
personas mayores a 60 afios se les diagnosticé por medio de examen fisico o
imagenologico un nddulo tiroideo. Beneficiosamente, gran porcentaje de ellos,

son nédulos benignos alcanzando casi del 90%.(3)

La tiroiditis de Hashimoto es la causa mas comun de hipotiroidismo primario y

esta intimamente relacionado con la presencia de nodulos tiroideos. (9)

EPIDEMIOLGIA

Actualmente, se considera que 19 a 67% de la poblacion presenta nédulos
detectables por ecografia, siendo mas frecuente en los adultos mayores,
llegando a 50-70% en personas mayores de 60 afos(2). En los datos
publicados del Instituto Ecuatoriano de Estadisticas y Censos (INEC) en el
afio 2018, el cancer de tiroides esta presente en al menos 54.809 personas
en el pais, y el 67.1%, es decir, alrededor de 36.804 casos son mujeres y el
restante son hombres, si bien el porcentaje es menor, el género masculino no

esta exento de padecer cancer de tiroides.

En la dltima estadistica realizada en Quito por la Sociedad de Lucha Contra
el Cancer, mas conocida por sus siglas “SOLCA”, el cancer de tiroides es
el tercer carcinoma mas comun en las mujeres, los canceres que estan a la
cabeza de esta estadistica son el cancer de mama y el cancer de cérvix
invasor in situ, mientras que en hombres el cancer de tiroides ocupa el séptimo
lugar, que a la cabeza se encuentra el cancer de prostata, seguido por

linfomas, cancer de piel, estbmago, leucemias, colon-recto y finalmente



cancer de tiroides (10) . En Guayaquil alcanza a estar en el puesto numero 7
de cdncer mas comun con una afinidad al sexo femenino. El en afio 2016
segun la publicacion de IARC (International Association of Cancer Registries),
decret6 una alta tasa de casos de cancer de tiroides en Ecuador, registrando
a la ciudad de Quito en el puesto numero 8 en mujeres a nivel mundial y
Ecuador como un pais con alta prevalencia de casos, viéndose cada dia como
aumenta el numero de casos de esta patologia. Con respecto a la estadistica
a nivel mundial en cuanto al sexo, los hombres ocupan un puesto significativo,
alcanzado el décimo lugar (11). El cancer de tiroides es mas comdn en
personas adultas, sin embargo, no se descarta en nifilos o adolescentes y en

los datos estadisticos SOLCA alcanzan a estar en el noveno lugar del pais.

FACTORES DE RIESGO

Se recomienda realizar el tamizaje a aquellas personas que tienen mayor

riesgo de desarrollar cAncer de tiroides (2):

TABLA 1: FACTORES DE RIESGO PARA EL TAMIZAJE DE NODULOS
TIROIDEOS (2)

Pacientes con que hayan estado expuestos con anterioridad a radiacion a

nivel cervical entre el periodo de edad de 15 a 18 afios (2).

1. Neoplasia Endocrina Multiple

_ tipo 2 (excepto familiares
Pacientes con antecedentes . .
. _ cuyo estudio genético no
genéticos posibles de desarrollar y
. o muestre la mutacion) (2).
cancer de tiroides y con o o N
. Poliposis colonica familiar (2).
antecedentes familiares que hayan _
Complejo de Carney (2).

Enfermedad de Cowden (2).

Sindrome de Werner (2).

tenido esta patologia. (2)

ok~ 0D




Se suele sugerir realizar el tamizaje en pacientes con antecedentes de
cancer diferenciado de tiroides en familiares que compartan el 50% de

genes, es decir, 2 0 mas familiares de primer grado de consanguinidad (2).

Se recomienda no realizar ecografia frecuentemente en casos de Tiroiditis
de Hashimoto, si bien esta asociado a presencia de nodulos tiroideos, no
requiere una evaluacion mas de 2 veces al afio, con excepcion en

pacientes que padezcan bocio o al examen fisico una palpacion anormal

).

Se recomienda no realizar tamizaje en sujetos sin los factores de riesgo

arriba mencionados (2).

Fuente: Estudio y manejo de ndédulos tiroideos por meédicos no
especialistas. Consenso SOCHED. Rev. Med. Chile 2017; 145: 1028-
1037(2).

La historia clinica del paciente, como la exposicidon a radiacién durante la nifiez
0 adolescencia, o los antecedentes patoldgicos familiares, son factores que

aumentan significativamente el riesgo de malignidad. (9).

Una masa de crecimiento rapido, mévil, dolorosa, mayor a 1.5 cm segun las
normas de la ATA (American Thyroid Association) debe ser biopsiada
mediante la técnica de PAAF (Puncion- Aspiracion con Aguja Fina) (9).



CAPITULO 2
DETECCION O DIAGNOSTICO

El diagndstico o deteccion de los nddulos tiroideos se puede dar tanto por el
médico como por el mismo paciente, en términos generales, se trata de una
masa, muchas veces asintomatica, sin embargo, cabe recalcar que existen
diferentes métodos para la deteccion de los nodulos tiroideos, los cuales sera
detallados a continuacion:

Historia clinica:

Referente a la evaluacion clinica es necesario revisar a fondo los
antecedentes familiares basado en enfermedades tiroideas y personales del
paciente, que se encuentra dada por la exposicion del individuo a la radiacion.
Durante el examen fisico es importante realizar un estudio anatbmico como
funcional, detallando la presencia o no de una o varias masas a nivel del
cuello, su tamafo, si se encuentra fija o mdvil, si cursa con sintomas
asociados, como por ejemplo disfagia, disnea, paralisis de las cuerdas

vocales, afectaciones al nervio laringeo, entre otras. (12)

Examenes de laboratorio:

Se realizan pruebas de TSH, T4, T3, debido a que sus valores normales hacen
referencia a una tiroides eutrofica, mientras que los valores de TSH elevados
se asocian con malignidad del nédulo. Ademas, tiroglobulina, se utiliza para
el seguimiento de los pacientes con carcinoma papilar, anticuerpos
antitiroglobulina para el diagndéstico de una tiroiditis de Hashimoto, VSG es

factible en la deteccion de signos de inflamacion o infeccién.(13) (14)

Estudios de imagenes

Gammagrafia tiroidea: se realiza con yodo (I-131) o tecnecio (Tc-99) captado,

permite medir la funcionabilidad de la glandula, segin su nivel de captacion,



revelando nédulos mayores a un centimetro, de manera que sea posible su
clasificacion como: hipocaptantes, hipercaptantes o isocaptantes. A diferencia
de la ecografia, este método no permite ver el contenido del que se encuentra

conformado el nédulo.(12)

Ecografia tiroidea: tiene como objetivo analizar el interior del nédulo, ya que
pueden ser soélidos, quisticos o mixtos; detecta ademas la ecogenicidad del
nédulo, clasificandolos como: hipoecogénicos, hiperecogénicos o
isoecogénicos. Se puede observar las calcificaciones, halo forma vy
tamafo.(15). Se unifico una clasificacion en base a los criterios ecograficos

gue se puedan ver mediante este examen, el cual se denomina TI-RADS. (16)

Tabla 2: Riesgos de malignidad de nédulos tiroideos e indicacién para PAAF
(16)

Riesgo de o L
o Hallazgos Ecograficos Indicacion para PAAF
malignidad

Cuando sean = de 1cm

Entre 5 y 10 mm,

Nédulo sélido hipoecogenico | eyaluar caso a caso
(o0 el componente solido _
hipoecogénico de un nédulo | Necesidad de PAAF <5
mixto) con una o mas de 1as | mm, no puncionar,
Alta sospecha o | siguientes caracteristicas: | _ g
- M3 i salvo presencia de
TIRADS 4b/4c/5 M?’“ge”‘fs.f!”egu'ares ,
(70-90% de riesgo | - Mas alto que ancho

o - Calcificaciones periféricas | a@specto de metastasis
de malignidad)

no co_r_mnuas con permeacion | o extension
de tejidos blandos entre las o
calcificaciones extratiroidea, sospecha

- Linfonodos sospechosos )
traqueal o de nervio

laringeo recurrente




Sospecha
intermedia o
TIRADS 4/4a (10-
20% riesgo de
malignidad)

Noédulo solido hipoecogénicos
con margenes bien definidos
(SIN microcalcificaciones,
extension extratiroidea o mas
alto que ancho

Cuandosean=de 1 cm

Baja sospecha o
TIRADS 3 (5-10%

Noédulo solido isoecogénico o
hiperecogénico 0

parcialmente quisticos con

_ areas sélidas (SIN | Cuando sean 21,5 cm
riesgo de . o
o microcalcificaciones, margen
malignidad) . ]
irregular, mas alto que ancho
0 extension extratiroidea)
Muy baja
sospecha o Espongiformes (aspecto de | cyando sean =2 cm o
multiples microquistes que y ]
TIRADS 2 (<3% | gcupan > 50% del volumen | también se podria solo
de riesgo de nodular) o  parcialmente | gpservar
o quistico
malignidad)
Benigna o
TIRADS 2 (< 1% | Nédulo quistico puro (sin .
) . No requiere PAAF
de riesgo de componente solido)
malignidad)

Presencia de:

- Adenopatias

sospechosas PAAF siempre,
Situacién especial - Extension extratiroidea | independiente de
- Compromiso Traqueal |tamafio
- Compromiso de Nervio
laringeo recurrente
Antecedentes:
) - Se debe tener en
- Sindromes familiares _ .
consideracion en la

- Exposicion a radiacion

antes de los 18 anos

toma de decisiones

10




Fuente: Estudio y manejo de nddulos tiroideos por médicos no
especialistas. Consenso SOCHED. Rev. Med. Chile 2017; 145: 1028-1037
7).

Tomografia computarizada y Resonancia magnética: Utiles definiendo la
sensibilidad y especificidad para el hallazgo de las zonas de metastasis,
logrando asi, mejorar el tratamiento y estrategia requerida. (12)

Puncion de aguja fina (PAAF)

La prueba diagndstica de eleccion. La confiabilidad depende basicamente del
profesional que la realice. La principal dificultad radica en el momento de
identificar la invasion capsular y/o vascular, de tiroides, lo cual dificulta la
diferenciacion entre un adenoma folicular o un carcinoma de células de
Hurthle, por lo que es necesario un diagndstico histopatolégico. Posee una
sensibilidad del 70 — 95% en la deteccidn del cancer de tiroides.

Tabla 3. Clasificacion Bethesda

Categoria o Riesgo de
_ o Descripcion o Conducta
diagndstica malignidad
. . Repetir
Insatisfactorios o no _
_ _ _ PAAF bajo
I diagnosticados (quiste, muestra 0%
control
acelular, otros). .
ecografico
Benigno (nédulo folicular
benigno: nédulo adenomatoide, o
] ) o Seguimiento
Il nodulo coloide, etc., tiroiditis 0-3% o
T clinico
linfocitaria, Tiroiditis
granulomatosa.
Atipia de significado _
_ ) y ) Repetir
11 indeterminado, lesion folicular 5-15%
_ . : PAAF
de significado indeterminado.
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Neoplasia folicular, sospecha de

) _ ) Lobectomia
\Y, neoplasia folicular. Células de 15 - 30% o
quirurgica
Hurthle
Sospecha de malignidad Tiroidectomia
Vv (sospecha de carcinoma papilar, | 60 — 75% casi total o
medular, metastasico, linfoma) lobectomia

Maligno (carcinoma papilar,
pobremente diferenciado, o )
Tiroidectomia

VI medular, anaplésico, de células 97 - 99 otal
ota

escamosas, con rasgos mixtos,

metastasis).
Fuente: sistema de clasificacion Bethesda, FRONTERAS EN MEDICINA.
VOL.10 N° 4. OCTUBRE - DICIEMBRE 2015. ISSN:1851-3646. (16)
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CAPITULO 3

TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

TRATAMIENTO

El tratamiento varia segun el estado clinico del paciente y el tamafio del
ndédulo, si el nédulo mide menos de 1 centimetro, lo ideal es el seguimiento
de este hasta que haya cambios significativos a nivel histopatolégico o
aumento del tamafio. Si el nédulo mide mas de 1 centimetro, tiene un riesgo
intermedio de evolucionar a cancer de tiroides, sin embargo, si mide mas de
1.5 cm, se debe realizar los métodos diagndésticos por posible riesgo elevado
de malignidad. (18)

Segun estudios publicados en la AMERICAN THYROID ASSOCIATION (ATA)
en el afio 2018, el tratamiento con levotiroxina para reducir el volumen y evitar
el crecimiento de nuevos nddulos ha sido controversial, ya que solo el 50% de
los pacientes podian ser tratados con este farmaco y solo el 20% de estos
daban resultados favorables. La supresion de la TSH en mujeres
postmenopdausicas produce la disminucién de la densidad 6sea y
ocasionalmente problemas cardiovasculares (Ej.: Arritmicas cardiacas)(19).
Lo que se debe tener en consideracién los efectos adversos que produce la
supresion de esta hormona. Se llegé a la conclusion que el tratamiento 6ptimo
para estos pacientes es la cirugia siempre y cuando tengan sospecha de

malignidad

Existen diferentes tipos de cancer de tiroides, el mas comun es el cancer
papilar de tiroides que a su vez es el de mejor prondéstico y de crecimiento
lento (20). Para cualquier forma de cancer los métodos empleados pueden
ser lobectomia o extirpacion de la tiroides completa, dependiendo de la
extension del tumor. Luego de esta el paciente debe tomar levotiroxina por
toda su vida (21).
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La radioyodoterapia se realiza en pacientes con nddulos tiroideos mayores a
3 cm, lo cual el paciente debe seguir ciertas normas como suspender la
levotiroxina para aumentar la produccion de THS. Era mas comun en zonas
desprovistas de yodo, hace unos afios era mas comun en las zonas de la
sierra ecuatoriana, pero actualmente la sal de mesa contiene la cantidad
necesaria de yodo y cada vez es menos comun esta eleccion en el tratamiento

de nddulos tiroideos (22).

En pocos casos puede ocurrir que el cancer se haya hecho metastasico, en
es0s casos sesiones de quimioterapia puede ayudar al tratamiento para que

la evolucion sea mas lento o para un tratamiento curativo (23).

14



PRONOSTICO

En cuanto el pronostico va a depender de cada paciente y del grado de
afeccion que el individuo posea, sin embargo, se han clasificado unos
pardmetros a considerar, entre los cuales se encuentran: tamafo tumoral,
linfatica grados nucleares, filtracion capsular, invasion vascular e histolégico.
(12)

Tabla 4. Prondstico. (12)
Nivel de riesgo | Caracteristicas
. Tumor papilar sin extension extra-glandular ni
Bajo i .
metéstasis
_ Paciente de 45 o mas afios, con tumor papilar menor de
Intermedio a _ ) _
4 cm, sin metastasis.
_ Pacientes menores de 45 afios, con tumor folicular
Intermedio b y
mayor de 4 cm y extension extra-glandular
A paciente de 45 o mas afios, con tumor folicular,
to
metastasis y extension extra-glandular.

La ATA clasifico de alto riesgo a pacientes mayores de 50 afios y tiroglobulina
alta como factor de mal pronostico a 10 afios para desarrollar cancer de
tiroides. (24)

15




MATERIALES Y METODOS

El presente trabajo corresponde a un estudio de Prevalencia o de Corte
Transversal (observacional, descriptivo). La muestra estuvo conformada por
221 pacientes, 210 (95 %) mujeres y 11 (5%) hombres diagnosticados con
ndédulos tiroideos en el periodo de septiembre 2018- marzo 2019. La edad de
los pacientes en el momento de recoleccion de datos en promedio fue entre
30 y 50 afos. Los criterios de inclusion fueron: pacientes de ambos géneros,
con nodulos tiroideos >1.5 centimetros, que acuden al servicio de
endocrinologia en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo. Se excluye del
trabajo de investigacion: pacientes que tengan informacion incompleta en sus
historias clinicas, menores de 30 afios y mayores de 50 afios, pacientes que
tengan nodulos tiroideos <1.5 centimetros. El presente proyecto de
investigacioén utilizara toda la poblacion de pacientes que cumplan los criterios
en el periodo establecido. No se realiz6 muestreo. Entre las escalas que
hemos utilizado en nuestro estudio tenemos la clasificacion de TIRADS que
se ha utilizado para evaluar el riesgo de malignidad en pacientes con nédulos
tiroideos, y entre sus variables se incluyen las caracteristicas ecogréficas. Los
pacientes con una TIRADS 1 glandula normal, TIRADS 2 Benigna o (< 1% de
riesgo de malignidad), Muy baja sospecha o TIRADS 2 (< 3% de riesgo de
malignidad), Baja sospecha o TIRADS 3 (5-10% riesgo de malignidad),
Sospecha intermedia o TIRADS 4/4a (10-20% riesgo de malignidad), Alta
sospecha o TIRADS 4b/4c/5 (70-90% de riesgo de malignidad).

La otra escala utilizada Bethesda, permite a los patélogos realizar informes de
PAAF sistematizados, unificados y homogéneos y establecer una actitud
terapéutica seleccionando los pacientes candidatos a tratamiento quirdrgico.
Y nos da como resultado la frecuencia y probabilidad de malignidad segun
categoria de Bethesda.

Medidas antropométricas y bioquimicas en el laboratorio central del Hospital
de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo realiz6é todas las mediciones
bioquimicas en sangre con métodos estandarizados disponibles

comercialmente. Los resultados histopatolégicos fueron realizados vy
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reportados por médicos en el Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado
Carbo. Los datos fueron recolectados de las historias clinicas del sistema
AS400 previa autorizacion del hospital, desde septiembre 2018 a marzo 2019.
Se aseguro de que los datos de laboratorio y los resultados histopatologicos
coincidieran en la misma fecha, debido a que los pacientes tuvieron otros

ingresos por diferentes causas.

Andlisis Estadistico, estudio descriptivo, con nivel de significancia: 5%. El
andlisis estadistico se realizara con la plataforma del IESS (AS400) se realiza
una base de datos en Excel, la verificacion de las variables numéricas sera por
medio de T- Student y las variables categdricas por Chi cuadrado. Un valor p

<0.05 se considerara estadisticamente significativo.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio de corte retrospectivo, observacional y analitico. Los datos se
extrajeron de las historias clinicas en el sistema clinico AS400 del Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, periodo septiembre 2018 a marzo

2019. La base de datos y el analisis se realizaron en el programa SPSS v25.0.

POBLACION

Pacientes con diagnostico de nodulo tiroideo ingresados en el Hospital de
Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo septiembre

2018 a marzo 2019 que cumplan los criterios de inclusion y exclusién.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con nodulo tiroideo mayor a 1.50 cm de longitud
e Pacientes ingresados en el Hospital de Especialidades Teodoro
Maldonado Carbo.

e Pacientes con edad comprendida entre los 30 y 50 afios

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con comorbilidad concomitante
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e Mujeres embarazadas

VARIABLES

Se utilizé como variables demogréficas el sexo y la edad. Se emplearon como
variables clinico/analiticas la longitud del nédulo tiroideo, la clasificacion de

TIRADS, la clasificacion Bethesda y la presencia de cancer tiroideo. A

continuacion, se presentard la tabla de parametrizacion de las variables.

. _— Tipo de .
Variable | Definicion _ Medida
variable
Conjunto de
caracteristicas
biologias, fisioldgicas L. _
(I\Zlategorllca Femenino
Sexo morfologicas que ominal :
y g g Dicotémica Masculino
distinguen al
individuo entre
masculino y femenino
tiempo transcurrido a .
_ o Numérica .
Edad partir del nacimiento _ Anos
o Continua
de un individuo
Crecimiento anormal
] de las células Categodrico _
Nodulos | _ Presencia
o tiroideas que forman | Nominal _
tiroideos . Ausencia
un tumor dentro de la | Dicotémica
tiroides
Prueba diagnéstica
con aguja fina, que Clase 1: No diagnostico
consiste en la Clase 2: Benigna
extraccion de una _ Clase 3: Lesion folicular
Nominal o
PAAF muestra total o o de Significado
_ - Politdbmica ) _
parcial de tejido para indeterminado
ser examinada al Clase 4: Sospechoso de
Microscopio por un malignidad
patologo
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Clase 5: Lesion
sospechosa de
malignidad

Clase 6: Maligno
TIRADS 1: Glandula
tiroidea normal
TIRADS 2: Condicion

benigna (0% de
malignidad)
TIRADS 3: Nodulo
Sistema de probablemente benigno
clasificacion (< 5% malignidad)
ecogréfica que . TIRADS 4: nédulo
_ Categodrica
describe los . sospechoso
TIRADS Ordinal
hallazgos o 4 a: 5- 10% de
Politébmica o
encontrados en un malignidad
nddulo tiroideo 4 b: 10- 80 % de
mediante ecografia malignidad

TIRADS 5: Nodulo
probablemente maligno
(>80% de malignidad)
TIRADS 6: Incluye
diagnéstico de

malignidad por biopsia

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas de distribucidon normal se reportaron con la media
+ desviacion estandar, las variables cuantitativas de distribucion no
paramétrica con mediana * rango intercuartil y las cualitativas con frecuencia

y porcentaje.
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En primera instancia se realizar4 una prueba de Shapiro Wilk para medir la
normalidad de las variables. Posterior se realizara un analisis de comparacién
de medias/medianas, el cual dependera de la distribucién de normalidad de
las variables. Con esto se tiene que para variables con distribucién normal se
empleara la prueba de T de Student y en caso de variables que no siguen una
distribucion normal se empleara la prueba H de Kruskal Wallis. Para ambas
pruebas se empleara un nivel de confianza del 95% con un valor critico de
0.05. En caso de que p sea menor al valor critico, se procedera a aceptar la

hipotesis alternativa.

Después se empleara una prueba de regresion logistica (OR) para evaluar si
existe una asociacion significativa entre las variables del estudio y el
desarrollo de cancer tiroideo que implique un aumento de riesgo de este. De
igual manera se emplear& un nivel de confianza del 95% con un valor critico
de 0.05. Finalmente, se realizara una curva ROC para encontrar cual método
de clasificacion, TIRADS o Bethesda, posee una mayor sensibilidad y

especificidad para el diagndstico de cancer tiroideo.
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RESULTADOS

Tabla 1. Resultados descriptivos

Variable Valor

Sexo (F, %) 95.00% (F: 210; M:11)
Edad (afos) 42.48 £ 5.97

Tamafo (cm) 2.5(1.80-3.74)
TIRADS (n, %) 1 (14.50%) (P: 32)

2 (29.40%) (P: 66)

3 (24.90%) (P: 55)

4A (18.6%) (P: 41)

4B (3.2%) (P:7)
Bethesda (n, %) | (23.50%) (P: 38)

Il (25.30%) (P: 41)

1l (12.70%) (P: 21)

IV (17.6%) (P:28)

V (10.9%) (P:18)
Céancer tiroideo (si, %) 57.90% (P: 128)
Las variables dicotémicas estan expresadas como porcentaje; las variables continuas de distribucion
normal como media + desviacién estandar y las de distribucién no paramétrica como mediana (rango
intercuartil). Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo periodo septiembre 2018 —

marzo 2019. Autores: Morales Priscila. Morales Gabriela
Tabla 1. RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Se incluyé un total de 221 pacientes con nédulo tiroideo admitidos en el
Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo de
septiembre 2018 a marzo 2019. Las caracteristicas descriptivas de las
variables estudiadas se encuentran descritas en la tabla 1. El 95.00% (210
pacientes) de la poblacion estuvo constituida por mujeres, con una edad

poblacional media de 42.48 afios.

El 57.90% de la poblacion presentd diagndstico de cancer tiroideo. En cuanto

a las pruebas diagnosticas, la mayor parte de la poblacion tuvo un TIRADS de
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2 (29.40%), correspondiente a un aspecto imagenoldgico benigno, seguido de
un TIRADS 3 (24.90%), correspondiente a un aspecto probablemente
benigno. Para la clasificacion de Bethesda, se obtuvo que la mayor parte de
poblacidon entré dentro de la clasificacion Il (25.30%), seguida en segundo
lugar de la clasificacion | (23.50%), correspondiendo a lesion benigna y lesién
no diagnostica correspondientemente (grafico 1; grafico 2).

GRAFICO 1. DISTRIBUCION EN BASE A CLASIFICACION TIRADS
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GRAFICO 2. DISTRIBUCION EN BASE A CLASIFICACION BETHESDA
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En base a los datos obtenidos se obtuvo que las variables estudiadas dieron
resultados no paramétricos, salvo por la edad (tabla 2). Se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa entre las proporciones de pacientes
con cancer tiroideo y los que no lo tienen para las variables TIRADS (p=
0.021), Bethesda (p= 0.014) y longitud de nédulo (p=0.009). Para las variables
de sexo y edad no se obtuvo una medida estadisticamente significativa al

comparar las medias frente al diagndstico de cancer tiroideo (tabla 3).

Tabla 2. Prueba de Shapiro-Wilk para normalidad

Variables Valor p
Sexo 0.000
Edad 0.069
Longitud de nédulo 0.000
TIRADS 0.000
Bethesda 0.000

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo periodo septiembre 2018 —
marzo 2019. Autores: Morales Priscila. Morales Gabriela

Tabla 2. PRUEBA DE SHAPIRO- WILK PARA NORMALIDAD
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Tabla 3. Comparacion de media y proporciones para cancer tiroides

Variables Si No Valor p
Sexo (F, %) 96.09 93.54 0.391
Edad (media) 42.75 42.12 0.439
Longitud nodulo 2.91 4.13 0.009
(media)

TIRADS (%) 57.90 42.10 0.021
Bethesda (%) 73.30 26.70 0.014

Las variables dicotémicas no paramétricas fueron expresadas en porcentaje. Las variables cuantitativas
paramétricas en media. Se empleo el test H de Kruskal Wallis para variables no paramétricas y la prueba
T de student paralas paramétricas. Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo periodo
septiembre 2018 — marzo 2019. Autores: Morales Priscila. Morales Gabriela

Tabla 3. COMPARACION DE MEDIA Y PROPORCIONES PARA CANCER DE TIROIDES

Se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y el
desarrollo de cancer tiroideo (p= 0.039), mostrando un aumento de riesgo del
83% para el sexo femenino en comparacioén al sexo masculino (OR= 1.83;
95%CIl 1.53 — 6.28). En cuanto a la variable de edad, no se hall6 una
significancia estadistica (p= 0.476), mientras que para la longitud de nodulo
se obtuvo que por si solo un aumento en 1 cm de longitud no confiere un
riesgo para desarrollo de cancer tiroideo (OR= 0.85; 95%CI1 0.75 — 1.97), como

se observa en la tabla 4.

Tabla 4. Regresion logistica para cancer tiroideo

Pseudo R?=0.059; p=0.019

Variables Valor p OR 95% CI

Sexo 0.039 1.83 1.53-6.28
Edad 0.476 1.02 0.97 - 1.07
Longitud de nddulo 0.013 1.85 0.75-1.97

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo periodo septiembre 2018 — marzo 2019.

Autores: Morales Priscila. Morales Gabriela
Tabla 4. REGRESION LOGISTICA PARA CANCER TIROIDEO
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Dentro de las clasificaciones, se encontré que cancer tiroideo se encontro en
128 pacientes evaluados con Bethesda y TIRADS. En cuanto a la clasificacién
de Bethesda, se pudo observar que la clasificacion | obtuvo la mayor
proporcidn de cancer tiroideo, seguida de la clasificacion VI vy Ill, mientras que
en la clasificacion de TIRADS, los pacientes con un grado 3 tuvieron la mayor

proporcién de céancer tiroideo, seguido del grado 2 (ver Tabla 5).

Tabla 5. Comparacién entre Bethesda y TIRADS para cancer tiroideo

Presencia de cancer (%)

Si No

I 32.8 10.8

I 1.6 59.1

Bethesda 1l 16.4 7.5
v 21.9 11.8

\% 10.9 10.8

VI 16.4 0.0

1 11.7 18.3

2 25.8 34.4

TIRADS 3 26.6 22.6
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4A 20.3 16.1

4B 5.5 0.0

5 10.2 8.6

Fuente: Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo periodo septiembre 2018 — marzo 2019.

Autores: Morales Priscila. Morales Gabriela

Tabla 5. COMPARACION ENTRE BETHESDA Y TIRADS PARA CANCER TIROIDEO

En base a la regresion significativa obtenida, se realizé una curva ROC para
determinar la sensibilidad y especificidad en cuanto a desarrollo de cancer
tiroideo, medido por la clasificacion TI-RADS reportada y la clasificacion de
Bethesda establecida (grafico 3), obteniendo para TI-RADS (S: 10.2%; E:
91.4%; indice de Youden: 4.39) y para clasificacion histopatolégica de
Bethesda (S: 65.6%; E: 70%; indice de Youden: 0.843)
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GRAFICO 3. CURVA COR
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DISCUSION

En el presente estudio se realizé empleando un analisis de comparacion de
medias y proporciones para mostrar si el diagnostico de positividad de las
técnicas de imagen TIRADS Yy citolégicas (Bethesda) muestran un resultado
estadisticamente significativo para el diagndstico de cancer de tiroides en
pacientes con nodulo tiroideo mayor a 1.50 cm de longitud. Al analizar los
resultados, se encontré que si existe asociacion significativa entre ambas
pruebas diagnosticas (p= 0.021 para TIRADS) (p=0.014 para Bethesda).
Posteriormente se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa entre
el sexo femenino y el desarrollo de cancer tiroideo (p=0.039), mientras que la

longitud del nédulo y la edad no mostraron asociacion significativa.

Estos resultados difieren de los obtenidos por Shin HH et al.(25), quienes
plantean que a mayor el tamafio del nédulo tiroideo mayor es el grado de
malignidad del tumor. A su vez, Dong et al.(26) plantea que a menor tamafo
menor la malignidad. Los resultados de ambos estudios, mostrando que tal
asociacion no existe para la variable de longitud del n6dulo, no existiendo una
diferencia estadisticamente significativa entre un resultado positivo y resultado
negativo para cancer tiroideo. Es importante sefialar que el estudio realizado
por Shin et al. cuenta con una poblacion de 15138 pacientes y el de Dong et
al. poseen 1745 pacientes, valores que contrastan de manera muy amplia con
la cantidad de pacientes de este estudio (221), lo que sugiere que a medida
que la poblacion aumenta, la fortaleza de la diferencia de proporciones
aumenta. De misma manera, el estudio de Shin et al. incluye Unicamente
nddulos mayores a 3 cm, dato que contrasta con nuestro estudio, que incluye

nédulos desde 1.50 cm, disminuyendo la fortaleza de los resultados.

De igual manera, Beis et al.(27) muestran que el diagndstico de cancer tiroideo
mediante el analisis citolégico usando la clasificacion de Bethesda tiene una
gran certeza, diagnosticando hasta alrededor del 70% de los pacientes (p=
0.001). Los resultados de este estudio concuerdan, encontrando que existe
una certeza estadisticamente significativa para el diagnéstico de cancer
tiroideo (p=0.014). Con esto se puede observar que el analisis citologico es

una herramienta de gran utilidad, a pesar de que la poblacion de este estudio
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y el de Beis et al. son bastante diferentes, 221 y 1883 respectivamente. No
obstante, el estudio de Beis et al. realiza un ensayo inmunohistoquimico para
aumentar la especificidad del diagnostico, dato que se sugiere aumentar en

estudios futuros.

Para la variable de clasificacion de TIRADS se obtuvo diferencia
estadisticamente significativa para la deteccion de positividad de cancer
tiroideo (p= 0.021). Shin J et al.(28) muestra resultados similares, mostrando
que el TIRADS posee un nivel bajo de falsos negativos (FN= 3.2%; p= 0.001).
A pesar de que los estudios concuerdan, poseen una poblacién pequefa, 221
en este estudio y 384 en el estudio de Shin J et al. Un estudio con resultados
diferentes pero con poblacion similar de 316 pacientes, el de Jin Z et al.(29),
muestra que la certeza para el diagnostico de cancer tiroideo es bajo, con un
49.4% de céalculo de malignidad. Viendo esto, se infiere que los estudios
muestran resultados opuestos debido a la pequefia poblacion entre todos,

aumentando el sesgo de los resultados.

Se encuentra que la sensibilidad de la clasificacion Bethesda es superior a la
escala de TIRADS (S: 65.6% vs S: 10.2%) aunque la especificidad sea mayor
en TIRADS (E: 70% vs E: 91.4%), datos que concuerda parcialmente con los
estudios de Chaigneau et al (6), en los que determinan el valor limitado que
tiene la valoracion por TIRADS, y muestran sensibilidad y especificidad de la
clasificacion de Bethesda, por encima del 45%. Esto sugiere que para una

mayor precision diagndstica es necesario el empleo de ambas clasificaciones.

En el presente estudio se encontré que el 57.90% de los pacientes con nédulo
tiroideo desarrolla cancer tiroideo de cualquier tipo. Se encontrd que tanto la
clasificacion imagenoldgica (TIRADS), como la citoldgica (Bethesda), poseen
una diferencia estadisticamente significativa para acertar al diagnostico de
cancer tiroideo. Finalmente se encontrd0 una asociacion estadisticamente
significativa para el sexo femenino y el desarrollo de cancer tiroideo al

compararlo con el sexo masculino.

Un dato interesante de resaltar en nuestro estudio fue los resultados de cancer

tiroideo en base a cada grado de ambas clasificaciones. En cuanto a la
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clasificacion Bethesda, teniendo en cuenta que el riesgo de desarrollo de
cancer tiroideo es a partir del grado 1V, se encontré que la mayor parte de los
pacientes que desarrollaron cancer tiroideo se encontraron en grado |. de
forma tedrica, el tener un grado | conlleva a repetir la PAAF, con lo que se
puede inferir que la mayor parte de los pacientes con grado | presentaban
enmascaradamente un grado IV o superior. Asi mismo, se pudo ver que, entre
los pacientes con grado IV, V y VI, si existe una proporcion mayor de
desarrollo de cancer, mostrando una equivalencia con lo teorico y
evidenciando que el uso de la clasificacion Bethesda tiende a la certeza
diagnostica, dato que concuerda con la sensibilidad elevada encontrada en
nuestro estudio (65.6%). Por otro lado, en la clasificacion TIRADS se encontré
que la mayor parte de los pacientes que desarrollaron cancer tiroideo se
encontraron con grado 3y 2, lesiones que teéricamente poseen un bajo riesgo
de desarrollo de cancer, 3% y 0% respectivamente. A pesar de esto cuando
se valoré a los pacientes con lesiones grado 4A, 4B y 5 si se encontré lo
esperado a lo tedrico, con la mayor proporcion desarrollando cancer tiroideo.
Esto no se refleja en la especificidad obtenida en este estudio del TIRADS
(91.4%). Con esto se puede inferir que el uso del TIRADS genera confianza a
partir de grados elevados y que la técnica depende mucho de la habilidad del

ecografista.
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CONCLUSION

Dentro de nuestro estudio se pudo obtener que la poblacion fue de 221
pacientes, de los cuales el 57.9% tuvo presencia de nédulos tiroideos con
tendencia de evolucionar a cancer de tiroides, independientemente de la edad
del paciente. Se encontré que el sexo femenino fue el mas prevalente (95%)
y que la edad media de presencia de nodulos tiroideos fue de 43 afos.

En cuanto a los nédulos, se obtuvo que el tamafio medio fue de 2.5 cm y que
la mayor proporcion de los pacientes tuvo una clasificacion de Bethesda y
TIRADS de 2. De igual forma, la longitud del nédulo se encontré que tiene una
tendencia a ser mayor en el caso de pacientes con cancer tiroideo, pero no
genera un aumento de riesgo fuerte (OR= 0.85; 95%CI 0.75 — 1.97).

A pesar de que se encontro que el sexo genera un incremento de riesgo de
cancer tiroideo (OR= 1.83; 95%CI 1.53 — 6.28), no se puede confirmar con
certeza este dato debido a que en el andlisis de comparacion de medias no

se obtuvo un resultado significativo (p= 0.391).

Finalmente, nuestro estudio encontré que es necesaria la utilizacion de ambas
escalas (Bethesda y TIRADS) para llegar a un correcto diagndstico, ya que
Bethesda presenta una sensibilidad alta (S: 65.6%) y, por otro lado, TIRADS
presente una especificidad aumentada (E: 91.4%), encontrando un
diagndstico mas seguro con el Bethesda, pero no obstante el TIRADS no
parece descartar la enfermedad a pesar de elevada especificidad, pero esto

depende mucho de la destreza del ecografista que realiza el estudio.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere replicar este estudio, pero con una proporcion mas equilibrada
entre hombres y mujeres y poder disminuir el sesgo de seleccion que ocurrié
en el nuestro al ser nuestra poblacién de 95% mujeres.

Se recomienda que los pacientes con diagnostico inicial de nddulos tiroideos
deben tener un seguimiento de estos, dependiendo del caso y el tamafio, se
realiza en un periodo de tiempo establecido. La mayoria de los pacientes con
nodulos tiroideos con caracteristicas benignas y de tamafio menor a 1.5 cm,
se debe realizar un seguimiento cada 6 meses y si ho ocurre cambios
ecograficos clasificados por la escala del TIRADS, se debe seguir en

observacion hasta que se produzcan cambios significativos.

Los pacientes con nodulos tiroideos mayores a 1.5 cm, se indica puncion
aspiracion de aguja fina (PAAF), mediante la clasificacion Bethesda mediante
la cual se puede determinar las caracteristicas histopatoldgicas para efectuar

el tratamiento.

Se debe tener en cuenta que este estudio es piloto con lo que es necesario
seguir realizando estadisticas a nivel de las diferentes provincias para tener
conocimiento de la realidad a nivel de pais, ademas de realizar un screening
ecografico a todo paciente femenino mayor de 30 afios para el diagnéstico

precoz de nddulos tiroideos.
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