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RESUMEN

Antecedentes: el ultrasonido es el estudio por imagen mas util en la identificacion
de nodulos tiroideos, permite diferenciar caracteristicas altamente sugestivas de
malignidad, evitando la puncién aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) guiada con

ultrasonido (US) o tiroidectomias innecesarias.

Objetivo: determinar la correlacion entre hallazgos ecogréficos y citoldgicos en
ndédulos tiroideos en pacientes atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA -
Cuenca 2016 — 2017.

Metodologia: estudio transversal y de correlacion diagnostica, conformado por
236 pacientes con nédulo tiroideo, con P.A.A.F. - US y posterior citologia;
caracterizandose segun edad, sexo, resultado citolégico (Bethesda), tras lo cual
se establecio asociaciones estadisticamente significativas entre el ultrasonido y la
citologia.

Resultados: la edad media encontrada fue 52,36 DS * 13,93 (rango entre 22 y
89); el sexo femenino prevalente con 204 pacientes (86,4%), la clasificacion
Bethesda Il fue de 62,3%; existiendo asociacion estadisticamente significativa
entre el ultrasonido y la citologia con las microcalcificaciones (OR: 6,83; p valor
0,00), ecogenicidad hipoecoica (OR: 5,78; p valor 0,00), vascularidad central (OR:
3,84; p valor 0,0007); la frecuencia de malignidad por citologia fue de 16,1%; vy la
correlacion citologia - ultrasonido obtuvo un Spearman coeficiente Rho= 0,14; con
nivel de significancia de 0,03.

Conclusion: el ultrasonido es de gran utilidad al conocer caracteristicas
altamente significativas para malignidad evitando realizar procedimientos o

intervenciones innecesarias.
PALABRAS CLAVES: NODULO TIROIDEO, ULTRASONIDO, CITOLOGIA,

PUNCION ASPIRATIVA CON AGUJA FINA, BETHESDA.
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ABSTRACT

Background: ultrasound is the most useful imaging study in the identification of
thyroid nodules, it allows us to differentiate characteristics highly suggestive of
malignancy, avoiding aspiration with fine needle (P.A.A.F.) guided with ultrasound
(US) or unnecessary thyroidectomies.

Objective: to determine the correlation between echographic and cytological
findings in thyroid nodules in patients treated at the Cancer Institute SOLCA -
Cuenca, 2016 - 2017.

Methodology: cross-sectional study and diagnostic correlation, consisting of 236
patients with thyroid nodules, with P.A.A.F. - US and later cytology; characterized
by age, sex, cytological result (Bethesda), after which statistically significant
associations were established between ultrasound and cytology.

Results: the mean age found was 52.36 SD + 13.93 (range between 22 and 89);
the prevalent female sex with 204 patients (86.4%), the Bethesda Il classification
was 62.3%; there is a statistically significant association between ultrasound and
cytology with microcalcifications (OR: 6.83, p value 0.00), hypoechoic echogenicity
(OR: 5.78, p value 0.00), central vascularity (OR: 3, 84; p value 0.0007); the
frequency of malignancy by cytology was 16.1%; and the correlation cytology -
ultrasound obtained a Spearman coefficient Rho = 0.14; with level of significance
of 0.03.

Conclusion: ultrasound is very useful to know highly significant characteristics for

malignancy avoiding unnecessary procedures or interventions.

KEY WORDS: THYROID NODLE, ULTRASOUND, CYTOLOGY, ASPIRATION

PUNCTURE WITH FINE NEEDLE, BETHESDA.
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CAPITULO |
1.- INTRODUCCION.

1.1 ANTECEDENTES.

El Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos estima cerca de 64.300 nuevos
casos de cancer tiroideo diagnosticados en el 2016 (1), se indica que la incidencia
mundial se ha triplicado en los ultimos 30 afios, afectando los nddulos tiroideos a
1 de cada 14 individuos en la poblacién (2), pudiendo ser observados por
ultrasonido (US) hasta en el 50 % de la poblacion con patologia tiroidea siendo la
hiperplasia nodular la méas observada (3).

La prevalencia de nédulos tiroideos es 2 - 6 % con palpacién, 19 - 68 % con
ultrasonido (4), (5), (6) y 8 - 65 % en muestras de autopsia (4), (7). La mayoria de
nodulos tiroideos son benignos, sin embargo, se observan tasas de malignidad
del 9 al 13 % en diferentes estudios (8), y de 8 - 12 % de los nddulos no palpables
evaluados por puncién aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) (4); siendo mayor en
los nifios (14 - 40 %), presentando una incidencia en nifios y adolescentes entre 1
y 18 % (9), (210).

Para su investigacion la modalidad por imagen escogida es el US, ya que es un
método simple, no invasivo, eficaz y util, permitiendo detectar nédulos con un
diametro de 2 - 3 mm, determinando su vascularizacion a través del Doppler color
o Doppler poder (8); sin embargo el ultrasonido (US) es comunmente mal
interpretado como poco util para distinguir entre nodulos tiroideos benignos y
malignos, debido a que individualmente las caracteristicas por ultrasonido pueden
ser limitadas (11); pero cuando aparecen multiples signos de malignidad en

combinacion es posible hacer una prediccion precisa, pudiendo adicionalmente

11
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ser evaluado con puncion aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) (3), ayudando a
reducir el nUmero de cirugias innecesarias y aumentando la tasa de diagndstico

de cancer de tiroides (8).

1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los nodulos tiroideos son comunes y se presentan sobre el 50 % de la poblacion
adulta (3); su incidencia esta aumentando debido al uso generalizado del US y el
Doppler (9); se estima que aproximadamente el 5 - 13 % de todos los nddulos
tiroideos son malignos (3), (8), (9) existiendo un 8 a 12 % de nddulos no palpables
evaluados por puncién aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) que son malignos (4).
El ultrasonido (US) es el método de eleccién para evaluar la glandula tiroides (3),
(12) (7), (8), (13) pero a menudo es mal interpretado como poco Uutil para
identificar caracteristicas que distingan nddulos malignos de benignos (3).
Alrededor de 4.8 % de los nddulos tiroideos se encuentran casualmente en
adultos asintométicos, mientras que 10 - 41 % son detectados por ultrasonido
(US) (8). Si bien la mayoria de ndédulos tiroideos son benignos (14), se ha
destacado aun mas el papel del US para el tratamiento personalizado de los
pacientes con nédulos tiroideos asintomaticos, participando en la seleccion antes
de la P.A.A.F. mediante la evaluacion de los hallazgos encontrados en el
ultrasonido (US) (4), la importancia clinica radica en excluir el carcinoma de
tiroides (5 - 15 %), para establecer si la escisién quirtrgica es necesaria (12), (15).
Por tanto, el US en funcibn de diferentes caracteristicas ecogréficas
(ecogenicidad, margenes, halo, etc.) es importante en el diagnéstico de nédulos
tiroideos, siendo un método simple, no invasivo, eficaz y util (8), (16), combinando

las multiples caracteristicas y logrando realizar diagnodsticos precisos (3),

12
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ayudando a disminuir el nimero de estudios diagndsticos invasivos y el retraso de
diagndsticos oportunos y de tratamientos quirdrgicos definitivos innecesarios.

Una vez analizado el problema, se puede plantear la siguiente pregunta de
investigacion:

¢,Cual es la correlacion entre hallazgos ecograficos y citolégicos en ndédulos
tiroideos en pacientes atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA — Cuenca,

durante el periodo abril 2016 — marzo 20177

1.3 JUSTIFICACION

La patologia nodular tiroidea se presenta como problema de salud mundial que
afecta a 1 de cada 14 individuos en la poblacion en general (2), el cual puede ser
observado por ultrasonido (US) en el 50 % de la poblacion con patologia tiroidea
(3), apoyando de esta manera en la deteccion, diagndstico y orientacion durante
la P.A.A.F. (9).

Un estudio reciente mostr0 que la incidencia del cancer de tiroides bien
diferenciado ha aumentado en los Estados Unidos de 4.9 por 100,000 habitantes
a 14.3 por 100,000 habitantes entre el afio 1975 y 2009; con un aumento
comparable visto en todo el mundo (17).

En Cuenca — Ecuador se estimdé una prevalencia de 19 % de patologia nodular
tiroidea en un estudio realizado en el afio 2013 por Md. Guevara N; en el cual
participaron 860 pacientes; el cual tenia como objetivo la validacion del método
TIRADS (18).

Si bien la mayoria de los nédulos tiroideos son benignos (14) y asintomaticos; la
importancia clinica radica en excluir el carcinoma de tiroides (5 a 15 %), debiendo
ser evaluados adecuadamente para establecer si la escision quirdrgica es

necesaria (12), (19).

13
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Por ello el presente estudio tiene la finalidad de analizar la correlacion que existe

entre el ultrasonido de tiroides en funcion de sus diferentes caracteristicas y
correlacionarlo con la citologia por puncion aspirativa con aguja fina (prueba de
oro) para la deteccién entre benignidad y malignidad tiroidea.

La P.ALA.F. presenta una tasa reconocida de falsos negativos (5 %) y, en
comparacion con el US tiroideo es un procedimiento invasivo (5); por lo tanto es
importante entender el papel del US de tiroides al ser un método simple, no
invasivo, eficaz y atil en el diagnostico de patologia tiroidea (8), ya que al
evidenciarse multiples signos de malignidad combinados es posible hacer una
prediccién precisa (3), y disminuir el nUmero de estudios diagndsticos invasivos, el
retraso diagndstico y el tratamiento quirdrgico innecesario.

Para ello el servicio de Imagenologia del Instituto del Cancer SOLCA, Cuenca
cuenta con la disponibilidad de los equipos de ultrasonido (US) y un programa
adecuado para la recoleccion de los datos necesarios para este estudio.

Al final del estudio se espera divulgarlo mediante su publicacidén en la Revista de

la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Cuenca.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO
Glandula Tiroides.
Embriologia: “la glandula tiroides resulta de la efusion entre el primordio tiroideo
mediano, originario del area lingual (foramen caecum), y el complejo de la cuarta
y quinta bolsas braquiales o faringeas. Esto ocurre alrededor de la cuarta y sexta
semana de gestacion. Las células tiroideas primitivas descienden ventralmente
con respecto a la faringe y dejan detras un conducto tirogloso residual que se
atrofia y oblitera en la sexta semana. La capsula tiroidea se forma posteriormente
a partir del tejido mesenquimatoso que rodea la glandula. A partir de la octava
semana se produce la proliferacién de la masa epitelial, las cuales tienen amplios
capilares sanguineos en contacto con las células epiteliales.
Sucesivamente, el tejido conectivo penetra en el esbozo de la glandula, se disocia
en pequefios corpusculos repletos de coloide y conforma los foliculos tiroideos
primitivos. Simultdneamente se forman nuevos foliculos a expensas de los
cordones celulares todavia indiferenciados. El proceso de neoformacion de
foliculos continda durante toda la vida intrauterina y aun en los primeros afos de
vida extrauterina. Entre la décima y undécima semana, la glandula tiroides
adquiere la capacidad de captar y organificar el yodo. La placenta es impermeable
a la triyodotironina (T3) y levotiroxina (T4), por lo tanto, el feto depende de su
propia glandula tiroides” (20).
Anatomia: esta localizada en la region anterior del cuello, apoyada sobre la
traquea; presenta dos I6bulos simétricos y un istmo; mide 6 - 7 cm de ancho por
3 cm de alto y pesa entre 20 y 30 gr dependiendo del sexo y la edad. Esta Irrigada

por las arterias tiroideas superior e inferior y el drenaje venoso lo realiza a través
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de las venas tiroideas superior y media. Su funcién es la produccion de hormonas

tiroideas que intervienen en la regulacion del metabolismo basal (21).

Anatomia por ultrasonido: La glandula tiroides es normalmente homogénea y
ligeramente hiperecogénica en comparacion con los musculos circundantes, cada
I6bulo de la tiroides tiene una forma globular con un contorno liso. El istmo esta
ubicado en la cara anterior entre los I6bulos y anterior a la traquea. La traquea es
facilmente identificable ya que no tiene sefal al US y esta llena de aire. Las
arterias carodtidas son estructuras tubulares hipoecogénicas redondas situadas
lateralmente a cada |obulo de la tiroides; las estructuras musculares se envuelven
alrededor de la cara anterior de la glandula tiroides y tienen una sefial por
ultrasonido mas baja en relacion con la tiroides. Otras estructuras regionales
comunmente identificables incluyen los ganglios linfaticos, los nervios y el
esb6fago, que estd situado postero-medialmente en el l6bulo izquierdo de la
tiroides (22).

Noédulo tiroideo: se define como neo - formacion localizada en un sitio especifico
de la tiroides (12), siendo comun observarlos en la poblacion adulta (prevalencia
entre el 4 al 7 %, otros del 19 al 76 %) (8), (23), (24), (25); siendo comun
encontrarse nédulos incidentales hasta en el 50% de los sujetos en estudios de
autopsia (22); su incidencia esta aumentando (tasa 1,1 % anual) debido al uso
generalizado del ultrasonido Doppler (8), el disefio de aparatos cada vez mas
pequefios, manejables, con buena calidad y definicion de imagen (26) y
probablemente relacionado también con la exposicion a radiacion (27).

La incidencia de nodulos tiroideos en los nifios y adolescentes se estima entre 1y
18 % (9); siendo méas alta con la edad, afectando a un 10 a 67 % de la poblacion

adulta en general y es aun mas comun entre grupos de sujetos tales como

16
Adrian Patricio Matute Mogrovejo



Universidad de Cuenca @
==
ancianos, en personas provenientes de areas con déficit de yodo, antes de la

pubertad la incidencia es igual para ambos sexos, pero luego es mas frecuente en
mujeres, en pacientes con acromegalia y después de la exposicion a radiacion
(10), (27), (28).

Si bien aproximadamente del 2 al 7 % de la poblacion general presentan nddulos
tiroideos palpables (8), siendo su deteccion menos frecuente cuando mide menos
de un centimetro; la cifra de hallazgo del mismo se eleva hasta el 20 - 70 % de la
poblacién en el caso de nédulos detectados por estudios de imagen (8), (26), (28),
(29).

El US sigue siendo la prueba de oro en la evaluacion preliminar de las lesiones de
la tiroides y la seleccidon de aquellos que requieren puncion aspirativa con aguja
fina (P.A.A.F.); por su parte la sono - elastografia, evalta la rigidez del tejido,
mejorando el estudio de ultrasonido clasico, ya que segin numerosos estudios las
lesiones malignas son mucho mas rigidas que las benignas (10). Es fundamental
estimar el riesgo de malignidad en base a las caracteristicas de las lesiones en el
US (10), pudiéndose detectar ndédulos con un didmetro de 2 - 3 mm (8),
permitiendo medir sus dimensiones, identificar su estructura y evaluar los cambios
del parénquima (28), (30); ademas la vascularizacién puede ser determinada por
Doppler color o poder (8).

Aunque el tamafio del nédulo podria ser un predictor de malignidad es
controversial, sin embargo, el tamafio del tumor primario del cancer de tiroides
esta estrechamente relacionado con el pronédstico, la tasa de mortalidad

especifica y la tasa de recurrencia, la cual es proporcional al tamafio (4), (22).

Factores de riesgo para cancer de tiroides (22):

e Edad menor a 20 afios o mayor a 60 afios

17
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e Nodulo firme a la palpacion

e Antecedente de nédulo de rapido crecimiento

e Pardlisis de las cuerdas vocales.

e Linfadenopatia regional.

e Radioterapia previa en la regién del cuello.

e Antecedentes familiares de cancer de tiroides
Tumores malignos de la tiroides.
La prevalencia del cancer de la glandula tiroides se encuentra en aumento; por
ello, todo paciente con un nédulo tiroideo palpable se debe estudiar inicialmente
con una historia clinica adecuada, funcion tiroidea, ultrasonido (US) y, segun los
hallazgos, se debe proceder a investigar si hay neoplasia por medio de la P.A.A.F.
guiada por US (24), ya que un diagnédstico y tratamiento precoz mejoran el
prondstico de esta patologia (22).
Las tasas de malignidad en nodulos tiroideos van del 3 % al 13 % (8), (22), (28),
de ellos un 10 % a 15 % son neoplasias foliculares benignas y un 5 % carcinoma
de tiroides (30). La mayoria de los canceres tiroideos primarios son de origen
epitelial y derivan de las células foliculares o parafoliculares; correspondiendo del
75 al 90 % de canceres tiroideos a formas bien diferenciadas y al carcinoma
papilar (20).
Carcinoma papilar: es el més frecuente de los tumores malignos (20), (31), (32)
con una incidencia que varia entre el 50 al 80 %, existiendo alta prevalencia en
nifos y jovenes, presentando predileccion para el sexo femenino en proporciones
de 2:2 a 4:1 (20), (32). El carcinoma papilar tiene un curso relativamente benigno
e indolente, con muy buen prondstico debido a su baja agresividad y a un
crecimiento sumamente lento, sin embargo, posee una gran propension a
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metastasis tempranas presentdndose en mas de la mitad de los casos

adenopatias cervicales al momento del diagnéstico, sin que esto altere su
pronéstico (20), (32).

Con frecuencia son multifocales (24 - 36 %) y se piensa que se debe a
diseminacién linfatica intraglandular, invasion local de la glandula tiroidea o su
origen en células precursoras diferentes (20).

En el ultrasonido (US) se observa una masa solida hipoecogénica (73 - 90 %),
ocasionalmente puede ser mixta de predominio quistico con gruesos tabiques y
vegetaciones solidas, un halo hipoecoico incompleto se ha descrito en el 15 al
30 % (20), una caracteristica importante es la presencia de microcalcificaciones
(focos ecogénicos puntiformes muy pequefios con o sin sombra acustica) (20),
(33), presentando esta una especificidad de 93 a 95 %, al estudio Doppler se
evidencia un patron de vascularizacion predominantemente intranodular (20).
Carcinoma folicular: es el segundo tipo histologico de cancer diferenciado mas
comun (33), responsable del 5 al 15 % de los tumores malignos de tiroides,
incrementando en los lugares con déficit de yodo (25 - 40 %), ya que en la
mayoria de los casos se origina en adenomas preexistentes; predominantemente
se observa en mujeres y en la sexta década de vida (20). Tiene una marcada
propension a la invasion vascular (no linfatica), y a la diseminacion hemética (20),
(33) , con metastasis distales en un 1 - 27 % de los pacientes a nivel del pulmoén,
hueso, cerebro e higado (33); las metastasis hacia los ganglios linfaticos
cervicales en el momento del diagndstico son significativamente menos comunes
qgue en el cancer de tiroides papilar (20), (33), con una incidencia del 2 - 8 %, que

aumenta al 17 % cuando se considera el cancer folicular de tiroides ampliamente
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invasivo (33); por su comportamiento agresivo la mortalidad del carcinoma

folicular es del 13 % a los 10 afios (20).

En el US puede presentarse como nédulo Unico (33), sin embargo, en el 60 - 70
% de los casos se asocia a bocio multinodular, con caracteristicas malignas por
ultrasonido tales como ndédulo soélido, iso - hipoecogénico, heterogéneo, de
contornos mal definidos, con halo hipoecogénico irregular, incompleto o ausente
(20), (33), habitualmente no se observa microcalcificaciones, al Doppler color se
observa vascularidad predominantemente intranodular de tipo tortuosa (20).
Tumor de células de Hurthle: representa del 3 al 10 % de las lesiones malignas
de tiroides (20), (34), considerada como variante de las neoplasias foliculares
(33), (34), su comportamiento es mas agresivo (20), con metastasis mas
frecuentes (33), (34) y con respuesta terapéutica menor con yodo - 131 (20). Se
presenta en edades mas tardias que el carcinoma folicular, con una edad media
de 53 afios versus 64 afios (33).

No existe ningun patrén por ultrasonido que permita caracterizar estos tumores,
variando los mismos desde lesiones predominantemente hipoecogénicas a
hiperecogénicas (20), (33), con vascularidad a la aplicaciéon Doppler de tipo
perinodular, intranodular o incluso ausencia de la misma (20), y con lesiones que
tienen menos probabilidades de contener calcificaciones (33); es por ello que
algunos autores recomiendan que todos estos tumores sean tratados como
potencialmente malignos y extirpados (20).

Carcinoma Medular: representa del 5 al 10 % de los carcinomas tiroideos,
presenta baja incidencia, pero elevada mortalidad por su agresividad,
encontrandose estrechamente asociado con el sindrome neoplasico endocrino
multiple (MEN) de tipo 2A y 2B (20), (35). La mayoria son esporadicos (75 %)
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presentandose en cualquier edad (promedio de 50 afios) (1), (20); sin embargo,

puede presentarse en forma hereditaria (25 %) afectando mas a jévenes y a nifios
(20), siendo las mujeres mas afectadas en una proporcion de 3:2 (1).

Debido a su origen en células parafoliculares, las cuales secretan calcitonina (20),
(35) esta puede estar aumentada (mayor a 60 pg./ml.) en esta entidad, al igual
que el antigeno carcinoembrionario (1), (20). Existe metastasis a los ganglios
linfaticos de manera temprana e invasion agresiva a los Organos vitales
circundantes, ademas presenta resistencia a la radioterapia y la quimioterapia, por
lo cual tiene mal prondstico (35). En el estudio de US se observa un nédulo solido,
hipoecogénico, de contornos irregulares e imprecisos y vascularidad intranodular
(20), (35). Las lesiones son habitualmente solitarias, aunque pueden ser multiples
con compromiso de ambos l6bulos en las formas familiares (1), (20), (35), las
microcalcificaciones (areas de depoésito amiloide) se identifican en un 80 - 90 %,
siendo mas numerosas y grandes que en el carcinoma papilar (20).

Carcinoma Anaplasico: representa del 3 al 5 % de los tumores malignos de
tiroides (20), (36), siendo la forma mas letal de del cancer tiroideo (1), (20), (36),
afecta generalmente a adultos de méas de 50 afios (36), con una edad promedio al
diagnéstico de 71 afos, con predominancia por el sexo femenino 3:2 (1), con una
sobrevida estimada de seis meses en el momento del diagnostico (1), (36), debido
a su rapido crecimiento, involucrando la totalidad de la glandula con invasion a
estructuras anatémicas adyacentes y metastasis a ganglios linfaticos cervicales
(20), (36) .

En el estudio de ultrasonido se observa una gran masa hipoecogénica,
heterogénea, de limites imprecisos, con areas de hemorragia y necrosis, con

gruesas calcificaciones amorfas, al Doppler color se observan mdultiples vasos
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pequefios con distribucién irregular, aunque en las necrosis extensas pueden ser

hipovascularizados (20).

Linfoma tiroideo: presenta una incidencia del 0,6 al 5 % de todas las lesiones
malignas, pudiendo ser de tipo primario o secundario (linfoma sistémico), afecta
principalmente a mujeres de edad, que muestran como signo tipico una masa
cervical de rapido crecimiento causando sintomas por compresion (traqueal,
esoféagica, otras) (20).

El porcentaje de sobrevida a 5 afios varia entre el 90 % inicialmente al 5 % en
enfermedad avanzada y diseminada (20). En el US se observa aumento de
volumen glandular, con una masa ocupante marcadamente hipoecogénica, de
contornos irregulares, lobulada, con areas de necrosis, anecdicas, de aspecto
seudoquistico y una precoz invasion de las estructuras anatomicas adyacentes, a
la aplicacion Doppler se observa vascularidad intranodular o nddulos
hipovasculares, la caracteristica principal para su diferenciaciébn consiste en
verificar el parénguima con signos tipicos de tiroiditis crénica preexistente (20).
Metastasis tumorales: se produce en estadios avanzados de la enfermedad
primaria, como resultado de la diseminacién hematdégena o por via linfatica, en
series de autopsias se demostré que dichas lesiones son mas comunes que los
tumores malignos primarios (20). La incidencia en el tumor primario conocido es
del 2 al 17 % y los sitios mas comunes de origen corresponden a melanoma
(39 %), mama (21 %), y carcinoma de células renales (10 %), pero la frecuencia
del compromiso esta fuertemente relacionada con la frecuencia del tumor
primario. Las lesiones metastasicas son frecuentemente solitarias y bien

circunscritas, con un aspecto al del tumor primario (20).
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Caracteristicas de malignidad por ultrasonido.

Los nddulos tiroideos soélidos con una o mas caracteristicas de malignidad en el
US (margenes espiculados o micro lobulados, marcadamente hipoecogénicos,
forma méas anchos que altos, o calcificacion) son considerados malignos (10), (37)
y nodulos tiroideos con uno o dos rasgos benignos por US (es decir, quiste
completo, predominantemente una lesion quistica, un artefacto de cola de
cometa, o espongiforme) se consideran probablemente benignas (10). Los
hallazgos benignos obligan a hacer seguimiento ecografico cada seis a 12 meses;
los hallazgos no concluyentes obligan a hacer un nuevo P.A.A.F., y los pacientes
con hallazgos sugestivos o compatibles con malignidad se deben remitir al
endocrindlogo y al cirujano de cabeza y cuello para su tratamiento y seguimiento
posterior (29).

Datos de utilidad para el diagnéstico de malignidad observados en el ultrasonido
son: las microcalcificaciones (S= 26 - 59 %, E= 86 - 95 %); tamafio mayor de
4 cm, el cual requiere conducta quirdrgica para hacer el diagndéstico histolégico ya
que el riesgo de malignidad puede llegar hasta el 20 % (29), (38). Las
calcificaciones nodulares de tiroides se pueden clasificar en funcion de su
didmetro y ubicacion; calcificaciones <2 mm y sin sombra acustica posterior son
microcalcificaciones, calcificaciones = 2 mm y con sombra acustica posterior son
macrocalcificaciones y calcificaciones que rodean el nddulo son calcificaciones
periféricas (en cdscara de huevo) (8).

Las macrocalcificaciones periféricas irregulares también pueden estar
relacionadas con malignidad. Ademas, al juntarse con microcalcificaciones en el
mismo nodulo o situado en el centro de un nodulo hipoecoico tienen una mayor

probabilidad de malignidad (8); estos hallazgos no son patognomonicos de
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neoplasia, pero deben alertar al clinico y guiarlo en la decisidbn de solicitar

P.A.A.F. del nddulo (29).

Puncién Aspirativa con Aguja Fina (P.A.A.F.).

Es un estudio ampliamente aceptado como el método de diagndstico principal
para la evaluacion de los nédulos tiroideos porque es simple, tolerable, rentable y
se puede repetir (39). El éxito depende fuertemente de la experiencia de quien
realiza la puncion y el citopatdlogo, asi como de las caracteristicas intrinsecas del
nodulo; ya que alrededor del 0,4 al 40,7 % de los resultados son insuficientes para
el diagnostico y la realizacion de P.A.A.F. repetidas aumenta potencialmente los
costos médicos y la incomodidad del paciente (40).

Estudios informan tasas de malignidad para aspirados no diagnosticos e
indeterminados con muestras de P.A.A.F. guiada por US entre el 10.9 y el 60 %,
respectivamente (41). Ademas, como es conocido los resultados citoldgicos
obtenidos de la P.A.A.F. guiada por US son ocasionalmente discordantes con los
hallazgos de imagen (41). En un estudio de nddulos tiroideos discordantes, se
inform6 que la tasa de malignidad para estos nédulos era del 62,8 %. Por lo tanto,
la incertidumbre sobre la presencia de malignidad tiroidea sigue siendo un
problema clinico después de los aspirados discordantes no diagndsticos,
indeterminados o patologia por imagenes (41).

Sin embargo, el uso de la puncion aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) para
evaluar los nédulos tiroideos ha reducido el nUmero de cirugias innecesarias y el
aumento de la tasa de diagnéstico de cancer de tiroides (2), (8), (28).
Encontrandose en algunos estudios una tasa de exactitud de la P.A.A.F. de hasta
el 96 % (8); otros estudios indican ademas una sensibilidad del 88 % y una
especificidad del 90,5 % para la P.ALAF. (38). Los resultados de esta son
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reportados de acuerdo a las 6 categorias diagnosticas de la clasificacion de

Bethesda (Tabla 1), que unifica la terminologia para las biopsias tiroideas (2),

(27), (42).

Tabla 1: SISTEMA BETHESDA

CATEGORIAS

OBSERVACIONES

I. No diagndstico o insatisfactorio

a. Fluido quistico/ b. Espécimen acelular

c. Otros (sangre, artefactos, etc.)

[I. Benigno

a. Consistente con nodulo folicular benigno
b. Consistente con tiroiditis linfocitaria en el
contexto clinico adecuado

c. Consistente con tiroiditis granulomatosa
d. Otros

. 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

. Sospechoso de carcinoma papilar
. Sospechoso de carcinoma medular
. Sospechoso de carcinoma metastasico

. Sospechoso de linfoma / e. Otros

VI. Maligno

. Carcinoma papilar de tiroides
. Carcinoma pobremente diferenciado
. Carcinoma medular de tiroides

. Carcinoma indiferenciado (anaplasico)

O o O T 9 9 O T D

. Carcinoma de células escamosas

f. Carcinoma con caracteristicas mixtas

g. Carcinoma metastasico / h. Linfoma no-
Hodgkin/

i. Otros

(27) Francisca Grob, Diego Carrillo, Alejandro Martinez Aguayo, Pablo Zoroquain, Antonieta Solar, Irini Nicolaides, Hernan

Gonzalez. Concordancia de la citologia por puncién con aguja fina para la deteccién de cancer de tiroides en pediatria. Revista

Médica de Chile. 2014; 142.
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De acuerdo a las "directrices médicas para la practica clinica, el diagnostico y el

manejo de los nddulos tiroideos - actualizacion de 2016” por la American
Association of Clinical Endocrinologists, American College of Endocrinology, and
Associazione Medici Endocrinologi, las categorias | a IV de Bethesda se
clasificaron como "citologia negativa”, mientras que las categorias V y VI se
clasificaron como "citologia positiva" (43).

La citologia benigna es el resultado mas comuan y predice con precision un nédulo
benigno. Tres grupos citolégicamente indeterminados implican una muestra
adecuada pero morfolégicamente anormal, la cual aumenta el riesgo de
malignidad, aunque no se ha confirmado; tales muestras se clasifican como atipia
(o lesién folicular) de significado indeterminado, sospechosas de una neoplasia
folicular o sospechosas de malignidad y transmiten un 5 - 15 %, 15 - 30 % y 60 -
75 % de riesgo de malignidad, respectivamente. La citologia maligna transmite un
riesgo altamente predictivo del 97 - 99 % de céancer, y la tiroidectomia
generalmente esta indicada. Dichas estimaciones han llevado a una evaluacion
de riesgos preoperatoria mejorada, aunque todavia imperfecta (42).

Las indicaciones para el estudio citolégico son: todo nodulo mayor de un
centimetro o nddulos (de cualquier tamafio) que tengan ciertas condiciones como:
alto riesgo clinico o familiar; caracteristicas sospechosas por ultrasonido;
adenopatias ipsilaterales a la lesién; paralisis de las cuerdas vocales; crecimiento
extra capsular o historia de irradiacion en la infancia (40). En general, una nueva
P.A.A.F. se recomienda después de un intervalo minimo de tres meses para evitar
interpretaciones falsas positivas causadas por cambios reactivos o reparativos;
este periodo puede ser mas corto si las caracteristicas clinicas o por ultrasonido

(US) son muy sugestivas de malignidad (40).
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Estado del Arte.

1.- S. Manso y colaboradores en su articulo publicado en el afio 2014 indican que,
con frecuencia, los nédulos malignos son sdlidos e hipoecogénicos, siendo la
hipoecogenicidad marcada muy especifica (92 — 99 %) para malignidad, indica
ademas que las micro - calcificaciones («cuerpos de psamoma» tipicos del
carcinoma papilar), son una de las caracteristicas mas especificas de malignidad,
con alto valor predictivo positivo y que los margenes irregulares y espiculados son
muy especificos (91,8 %) de malignidad y que la mayoria de los nédulos benignos
tienen los margenes regulares (18). Indica ademas que las lesiones ovaladas con
un diametro antero-posterior mayor que el transversal se asocian a malignidad,
con una especificidad del 93 % y que, aunque un patron de vascularidad central
esta presente en el 74 % de los n6dulos malignos, es un signo poco especifico de
malignidad (18).

2.- El Md. Giorgio Grani y colaboradores en un estudio retrospectivo desde enero
de 2010 a octubre de 2102 en el cual participaron 809 pacientes por su parte
indican que la evaluacion de la ecogenicidad de los nédulos y su eco textura de
acuerdo a una estimacién numérica (ndédulo, parénquima y nédulo heterogéneo)
permite una estratificacién practica y objetiva de la ecogenicidad del nédulo y de
su estructura interna, la cual también podria incluirse en los nuevos modelos
TIRADS (44).

3.- EI Dr. Dilek Arpaci y colaboradores en su estudio publicado en el afio 2014 en
el cual participaron 269 pacientes indican que las macrocalcificaciones periféricas
y del parénquima se asocian con una mayor sospechosa de malignidad y / o
resultados malignos en la P.AAAF.; ademas de la hipoecogenicidad, la

irregularidad marginal, ausencia de halo, el patron de vascularizacion y la
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presencia de macrocalcificacion en un nodulo podrian ser aceptadas como

caracteristicas sospechosas en el ultrasonido (US) (8).

4.- El Dr. Martin GlogovSe en su estudio realizado en el afio 2015 en el cual
participaron 211 pacientes refiere que la forma esférica se asocia con una mayor
tasa de malignidad en nodulos tiroideos solidos, y que la mayoria de los tumores
malignos de la tiroides demuestran un patron por ultrasonido marcadamente
hipoecogénico, ademas indica que las micro-calcificaciones son la caracteristica
mas predictiva de malignidad tiroidea y se asocian con un riesgo de cancer de 82
por 1000 (45).

5.- El Dr. Mohammadgharib Salehi en su estudio publicado en el afio 2014 en el
cual participaron 64 pacientes indica la preferente hipervascularidad central como
hallazgo mas comun en los nédulos malignos (68 %), ademas del signo del halo
ausente (80 %); concluyen recomendando utilizar el ultrasonido en escala de
grises y la aplicacion Doppler para ayudar o incluso sustituir otros métodos
invasivos (46).

6.- EI Md. Jin Young Kwak y colaboradores en su estudio publicado en el afio
2013 en el cual participaron 1260 pacientes indican la existencia de asociacion
entre la neoplasia maligna tiroidea y varias caracteristicas por ultrasonido tales
como la ecogenicidad del nédulo (hipoecogénica/marcadamente hipoecogénica),
margenes (microlobulados/espiculados), calcificaciones (Microcalcificaciones)
encontrandose asociacion estadisticamente significativa en las mismas (47).

7.- La Md. Norra Kwong, y sus colaboradores en el estudio publicado en el 2015
en el cual participaron 6391 pacientes con patologia nodular tiroidea, entre ellos
5447 (85 %) de sexo femenino y 943 (15 %) de sexo masculino se encontraron

420 pacientes (7 %) entre los 20 — 29 afos; 908 pacientes (14 %) entre los 30 —
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39 afios; 1475 pacientes (23 %) entre los 40 — 49 afos; 1606 pacientes (25 %)
entre los 50 — 59 afos; 1209 pacientes (19 %) entre los 60 — 70 aflos y 773
pacientes (12 %) entre los mayores de 70 afios (48) .

8.- En el estudio publicado en el afio 2016 el Md. Juan P. Brito y colaboradores
estudiaron 439 pacientes con 485 nddulos tiroideos, en una poblacién definida
(Condado de Olmsted), entre los afios 2003 a 2006, siendo la edad media en el
momento del diagndstico de 51,8 afios DS + 16; el 77 % de los pacientes eran
mujeres, y el tamafio promedio del nédulo tiroideo evaluado por US fue de 2.1 cm,
DS + 1.3 (17).

9.- La Md. Rebecca Smith-Bindman y colaboradores en un estudio retrospectivo
realizado del 2000 al 2005 con una poblacién de 8806 paciente con nddulo
tiroideo observo gque las microcalcificaciones tuvieron la asociacion mas fuerte con
el cancer (38,2 %) frente al 5,4 % de los nédulos benignos, reflejando un aumento
de 7 veces aproximadamente la probabilidad de cancer (razén de probabilidad
positiva, 7,0; IC del 95 %, 6,0 - 8,2) y una reduccion del 30 % la probabilidad de
cancer si no se observaron microcalcificaciones (razon de probabilidad negativa,
0,65, IC 95 %, 0,56 - 0,76). La odds ratio (OR) correspondiente fue de 11,6 (IC del
95 %, 6,5 - 20) (49).

10.- En el meta-analisis publicado en el 2013 evaluando la precision de el
ultrasonido en la prediccion del cancer de tiroides, Brito y colaboradores
incluyeron 31 estudios y un total de 18,288 nddulos, de los cuales el 20 % fueron
cancer de tiroides. Las caracteristicas con la mayor odds ratio diagnostica para
predecir malignidad fueron una forma "mas alta que ancha" (11.1, IC 95 %: 6.6 -
18.9) y calcificaciones internas (6.8, IC 95 %: 4.5 - 10.2), siendo los médicos

experimentados quienes se desempefiaron mejor en la interpretacion de las
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calcificaciones internas que los colegas menos experimentados (DOR de 14.5 vs.

5.4), indicando ademas que el tamafio del ndodulo fue un mal predictor en su

estudio (25).
CAPITULO 1l

3.1. HIPOTESIS
Existe una alta correlacion entre los hallazgos ecograficos y citologicos en
nodulos tiroideos en pacientes atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA -

Cuenca, en el periodo abril 2016 — marzo 2017.
3.2 OBJETIVOS

3.2.1.- Objetivo general

Determinar la correlacion entre los hallazgos ecograficos y citolégicos en nédulos

tiroideos en pacientes atendidos en el Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca, en el

periodo comprendido entre abril 2016 — marzo 2017.

3.2.2.- Objetivos especificos

1. Caracterizar a la poblaciéon segun edad, sexo y citologia.

2. Clasificar los criterios imagenoldgicos de benignidad y malignidad de
acuerdo a los hallazgos ecograficos obtenidos.

3. Establecer una relaciébn entre factores de riesgo ecograficos para
malignidad y la citologia tiroidea.

4. Establecer la correlaciéon entre cada uno de los criterios imagenoldgicos y

la citologia de tiroides
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CAPITULO IV
METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDIO

En esta investigacion se realizO un estudio transversal y de correlacion
diagnéstica.

4.2 AREA DE ESTUDIO

El departamento de Imagenologia del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca,
perteneciente a la provincia del Azuay.

4.3 UNIVERSO Y MUESTRA

Se obtuvo una muestra para estudios transversales con poblacién conocida del
universo, la cual fue tomada de acuerdo a la poblacién atendida durante el afio
2015 en el instituto del Cancer SOLCA, Cuenca con una prevalencia de la
patologia del 19 %, estableciéndose el calculo a través de la formula descrita
debajo, obteniéndose como resultado el valor de 236 pacientes.

Formula (n) =N x (Z2)2xP xQ/(E)2x (N-1) + (2)2x P x Q.

(N=84.357; Nivel de confianza = 95 %; P (prevalencia)= 19 %; E (error)= 5 %)

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

Historias clinicas de pacientes hombres y mujeres mayores de 20 afios, con
sospecha o reporte de nédulo tiroideo; con estudio de ultrasonido y posterior
P.A.A.F; durante el periodo comprendido entre los meses de abril 2016 — marzo
2017.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION.

Se excluyé a pacientes con informacién incompleta y quienes presentaron un
reporte de citologia o de ultrasonido no concluyentes.

4.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS
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TECNICA: La exploracion por ultrasonido se realiz6 con una instrumentacion

adecuada, a través de transductores lineales de alta frecuencia con distancias
focales cortas disefiadas para el trabajo de campo cercano, utilizando pruebas de
imagen en escala de grises y Doppler color (13); para ello se utilizo el equipo de
ultrasonido Philips modelo EPIQ 7G, a través del cual se explord la glandula
tiroides con el paciente acostado en decubito supino y con el cuello en una
posicion levemente hiperextendida para exponer completamente el cuello anterior,
rotando la cabeza lejos del lado a explorar, sin embargo una posicidbn semierecta
es aceptable si el paciente no puede tolerar la postura preferida (13) (22); el
meédico se sienta junto a su cabeza.

El estudio de ultrasonido fue realizado por el grupo de médicos imagendlogos del
instituto del cancer SOLCA Cuenca aplicandose el protocolo de exploracion con
escala de grises, en cortes longitudinales y transversales, midiéndose el volumen
de los l6bulos tiroideos y del istmo. Asi también, se caracterizé los nodulos
tiroideos encontrados de acuerdo a: su nuamero, longitud, localizacion,
ecogenicidad y vascularidad al Doppler color.

Antes de la puncion aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) guiada por ultrasonido, se
realiz6 la asepsia y antisepsia correspondiente de la zona y el operador
selecciono6 el nédulo tiroideo a ser aspirado, basado en las caracteristicas por
ultrasonido, realizando una aspiracién con presién negativa minima, aumentando
paulatinamente la cantidad de presion negativa necesaria (40).

Tras la aspiracion de la muestra la misma es colocada en un tubo previamente
preparado con Galectina- 3, tras lo cual es transportada al servicio de anatomia
patoldgica, realizandose el estudio citolégico siendo posteriormente reportada a

través del “Sistema Médico” (sistema digital empleado en la institucion), utilizando
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la clasificacion Bethesda, para posteriormente ser visualizado dicho resultado por

el personal médico de la institucion.

4.7 ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio no realiz6 ninguna manipulacion de los pacientes pues se
baso6 en la revision de informes e imagenes. Se mantuvo la confidencialidad de
todos los/las pacientes, la informacion que se obtuvo fue manejada Unicamente
dentro de la investigacion mediante cédigos asignados a la historia clinica y el
informe final se lo entregara a profesionales de la salud, para ser utilizado a favor
de los pacientes.

Los datos personales de los participantes, son custodiados por el autor,
archivados digitalmente en un ordenador con clave de acceso para el mismo, los

cuales seran borrados luego de cinco afios de terminada la investigacion.

Toda la informacién recogida fue manejada Unica y exclusivamente para el

proyecto de investigacion.

4.8 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES (Anexo N° 2)

4.9 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION,
INSTRUMENTOS Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD.

Para la recoleccion de la informacion se hizo uso de las historias clinicas y los
resultados ecogréficos y citoldégicos de los pacientes que acudieron al Instituto del
Cancer SOLCA Cuenca en el periodo de abril 2016 — marzo 2017; la informacién
obtenida fue recogida mediante el formulario de recoleccién de datos; previo al

estudio se realizd un pilotaje con 120 pacientes atendidos por igual patologia en el
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servicio de radiologia del Instituto del Cancer SOLCA Cuenca en el afio 2015,

sirviendo para evaluar el instrumento de recoleccion de datos (Anexo 1).
Posteriormente se ingresé y construyo una base de datos utilizando el software
Excel y SPSS.

Previo al analisis se reviso la informacion y se realizo la codificacion de la misma.
Para categorizacion demografica se usé porcentajes y frecuencias. Para
establecer relacidén con factores de riesgo ecografico, se realizé dicotomizacion de
variables y se realiz6 andlisis bivariado estadistico, se utiliz6 Chi> OR para la
asociacion de variables y valor p menor a 0,05 para diferenciacion estadistica.
Para la obtencion de la correlacion entre ecografia y citologia se us6 Spearman
(rho).

Para obtener las predicciones de malignidad se realizé una regresion logistica

binaria.
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CAPITULO V

5.1.- RESULTADOS

Variables demograficas

Tabla N°1 Caracterizacion demografica de la poblacion.

Variable Frecuencia Porcentaje
EDAD

22-35 afos 26 11%
36-49 afios 67 28,4%
50-64 afos 99 41,9%
265 afos. 44 18,6%
SEXO

Femenino 204 86,4%
Masculino 32 13,6%
HISTOLOGIA

Bethesda I 147 62,3%
Bethesda Il 15 6,4%
Bethesda IV 36 15,3%
Bethesda V 23 9,7%
Bethesda VI 15 6,4%

Fuente: base de datos de investigacion

Elaborado por: El autor.

Se encontr6 una media de edad de 52,36 DS * 13,93, con un rango de edad entre
22 y 89. Se realizé una clasificacion de acuerdo a los rangos de edades
establecidos por el Ministerio de Salud Publica (M.S.P.) del Ecuador encontrando
que el mayor porcentaje (41,9%) correspondié a la edad entre 50 y 64 afios y el
menor porcentaje (11%) a los pacientes entre 22 y 35 afios. Se encontré que el
sexo femenino fue mayor en el 86,4% (204 pacientes). En el 62,3% se encontro

que el diagndstico histolégico correspondié a Bethesda |Il.
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Tabla N°2 Caracteristicas de los nédulos por ultrasonido, de acuerdo a su
frecuencia
VARIABLES FRECUENCIA | PORCENTAJE
NUMERO DE NODULOS
Unico 178 75,4%
Multiples 58 24,6%
CONTENIDO
Homogéneo 99 41,9%
Heterogéneo 137 58,1%
CONTORNOS
Definido 189 80,1%
Mal definido 47 19,9%
ECOGENICIDAD
Hipoecogénico 156 66,1%
Isoecogénico 26 11%
Hiperecogénico 8 3,4%
Mixto 46 19,5%
HALO
Ausente 222 94,1%
Incompleto 1 0,4%
Completo 13 5,5%
CONSISTENCIA
Solido 204 86,4%
Quistico 4 1,7%
Mixto 28 11,9%
CALCIFICACIONES
Ausentes 189 80,1%
Microcalcificaciones 27 11,4%
Macrocalcificaciones 20 8,5%
VASCULARIDAD
Ausente — no valorable 56 23,7%
Periférica 55 23,3%
Central 78 33,1%
Mixta 47 19,9%

Fuente: base de datos de investigacion

Elaborado por: El autor

La tabla 2 expresa la prevalencia de las diferentes caracteristicas estudiadas por
ultrasonido evidenciandose que existe mayor prevalencia en los nédulos que son
anicos (75,4 %), la mayoria de nddulos observados fueron heterogéneos (58,1%),
con contornos definidos (80,1 %), presentando ecogenicidad mayormente
hipoecogénica (66,1 %), con consistencia soélida (86,4 %) y con vascularidad de
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predominio central (33,1 %). Asi mismo se evidencio que la mayoria no posee

halo hipoecoico (94,1 %) y que las calcificaciones se encuentran ausentes
predominantemente (80,1 %).
Factores de Riesgo

Tabla N° 3 Factores de riesgo de criterios imagenoldgicos y examen

citologico
Factor de riesgo N Maligno | Benigno | OR IC 95% p valor
Numero de nédulo
Unico 178 30 148 1,26 1 055-294| 0,58
Multiple 58 8 50
Contenido
Heterogéneo 137 27 110 1,96 1 0,92-4,18| 0,07
Homogéneo 99 11 88
Contornos
Mal definido 47 9 38 1,30 | 0,57-298| 0,52
Definido 189 29 160
Ecogenicidad
Hipoecogénico/ 228 38 190 1,200 | 1,13-1,27 0,44
Isoecogénico/Mixto
Hiperecogénico 8 0 8
Halo
Incompleto /Ausente | 223 38 185 1,205 |1,13-1,27 | 0,21
Completo 13 0 13
Consistencia
Sélido/Mixto 232 38 194 1,19 | 1,13-1,26| 0,84
Quistica 4 0 4
Calcificaciones
Microcalcificaciones | 27 13 14 6,83 | 2,88-16,19 | *0,00
Macrocalcificaciones/ | 213 25 184
Ausentes
Vascularidad
Presente 180 33 1477 2,28 | 0,84-66,18 0,14
Ausente 56 5 51

Fuente: base de datos de investigacion
Elaborado por: El autor

Factores de riesgo con criterios imagenologicos dicotomizados de acuerdo a
caracteristicas de benignidad o malignidad por ultrasonido y al examen citolégico
(Bethesda) encontradas en estudios bibliograficos previamente revisados.

Se realiz6 correccion de Yates para los cuadros con numero menor a 5.
*Asociacion estadistica significativa
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La tabla 3 demuestra asociacion entre las diversas caracteristicas por ultrasonido

y el resultado citolégico (Bethesda) encontrado, se analiza el Odds Ratio, con
indice de confianza de 95 % y el valor p, en el cual podemos apreciar que existe
asociacion estadisticamente significativa con un OR (6,83), con p valor (0,00) para

las Microcalcificaciones.

Tabla N°4. Factores de riesgo-variables politomicas
Se realizé una dicotomizacion de criterios imagenolégicos en variables
politbmicas de acuerdo a caracteristicas de benignidad o malignidad por
ultrasonido y al examen citologico Bethesda, para conocer que caracteristica es la

gue se asocia a malignidad.

F RIESGO n°® | MALIGNO | BENIGNO | OR IC 95% p
valor
VASCULARIDAD
SUBCLASIFICACION 1,70-8,6 | 0,0007
Central 78 23 55 3,84
Periférica/ Mixta 102 10 92
ECOGENICIDAD
SUBCLASIFICACION 2,64-12,65 | 0,000
Hipoecogénica 38 28 10 5,78
Isoecogénica/ Mixta 190 62 128
CONSISTENCIA
SUBCLASIFICACION 0,63-12,26 | 0,25
Sélido 204 36 168 2,78
Mixta 28 2 26

Fuente: base de datos de investigacion.
Elaborado por: El autor.

** Correccion de YATES para celdas menores a 5.
*** Se excluyo los no determinados.

Al analisis de la tabla 4 en la cual se dicotomizé los hallazgos por ultrasonido
politbmicos y se correlaciond con el resultado citologico (Bethesda), analizando el

Odds Ratio, con indice de confianza de 95% y el valor p, en el cual podemos
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apreciar que existe asociacion estadisticamente significativa con un OR (5,78) y

con p valor (0,00) para el hallazgo por ultrasonido de hipoecogenicidad nodular, y
en menor medida pero al igual con asociacion estadisticamente significativa con
un OR (3,84), con p valor (0,0007) para el hallazgo por ultrasonido de
vascularidad nodular de predominio central.

Tabla N°5. Correlacion de resultado citolégico con la conclusion de

ultrasonido (US).

Resultado Conclusion US
citologico Benigno Maligho Total
Bethesda Il 143 (97,2%) 4 (2,8%) 147 (100%)
Bethesda lll 15 (100%) 0 (0%) 15 (100%)
Bethesda IV 35 (97,2%) 1 (2,8%) 36 (100%)
Bethesda V 18(78,2%.) 5 (21,8%) 23 (100%)
Bethesda VI 6 (40,0%) 9 (60,0%) 15 (100%)
Total 217 (91,94%) | 19 (8,05%) 236 (100%)

*VVerdaderos negativos. **Falsos negativos. ***Verdaderos positivos. ****Falsos positivos

Fuente: base de datos de investigacion.

Elaborado por: El autor.

Al analizar la tabla 5 se evidencia que la mayoria de nddulos con conclusién de
ultrasonido para benignidad estuvieron en correlacion con lo expresado en el
estudio citolégico (Bethesda Il —1V).

Se encuentra una frecuencia de malignidad segun resultado citologico de 16,1%.
Al realizar el estudio correlacional entre los resultados citolégicos y la conclusién
ecogréfica utilizando la correlacién de Spearman, se obtuvo un coeficiente Rho=

0,14 (correlacion baja) con nivel de significancia de 0,03.
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CAPITULO VI

DISCUSION.

Para el presente trabajo se estudio 236 pacientes los cuales se realizaron puncion
aspirativa con aguja fina (P.A.A.F.) y estudio citolégico, para ello se realizé una
clasificacion etaria de acuerdo a los rangos establecidos por el Ministerio de Salud
Pablica (M.S.P.) del Ecuador encontrando que el mayor porcentaje (41,9 %)
correspondio a la edad entre 50 y 64 afios y el menor porcentaje (11 %) a los
pacientes entre 22 y 35 afios, estos datos se encuentran en relacion con el
estudio del Md. Norra Kwong, y colaboradores, publicado en el 2015 en el cual
participaron 6391 pacientes, que, aunque no establece rangos de edad agrupados
como lo hace el M.S.P. del Ecuador se evidencia una aproximacion al rango de
edades en este estudio, en el cual el mayor porcentaje (25 %) correspondi6 a la
edad entre 50 y 59 afios y el menor porcentaje (7 %) a los pacientes entre 20y 29
afos (48).

De los 236 pacientes estudiados se encontré que la media de edad fue de 52,36
afios con DS de * 13,93; en un rango de edad entre 22 afios a 89 afos, el cual se
encuentra en relacion con el estudio realizado por el Md. Juan P. Brito y
colaboradores en el afio 2016 los cuales estudiaron 439 pacientes con 485
nddulos tiroideos encontrando una edad media de 51,8 afios DS +16 (17).

De igual manera se encontré que el sexo femenino tuvo mayor prevalencia en la
presentacion de nédulos tiroideos con un porcentaje de 86,4 % (204 pacientes), lo
cual se encuentra en relacion a los estudios del Md. Norra Kwong, y el Md. Juan
P. Brito, los cuales encontraron que existe mayor relacion con el sexo femenino
en un porcentaje del 85 % de 6391 pacientes (48) y del 77 % de 439 pacientes

(17) respectivamente.
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Ademas, se encontré6 que existe mayor frecuencia de nddulos tiroideos con

clasificacion Bethesda Il correspondiendo a el 62,3 %.

Al evaluar los hallazgos por ultrasonido en correlacion con los resultados
citolégicos de acuerdo a la clasificacion Bethesda, con indice de confianza de
95 % y el valor p, se puede apreciar que el hallazgo por ultrasonido que presenta
una asociacion estadisticamente significativa predominante son las
microcalcificaciones con un OR (6,83), con p valor (0,00), lo cual se encuentra en
correlacion con lo expresado por el Md. S. Manso y colaboradores en su articulo
publicado en el afio 2014 indicando que las micro calcificaciones son una de las
caracteristicas mas especificas de malignidad, con alto valor predictivo positivo
(especialmente para el carcinoma papilar de tiroides) (18), al igual el Dr. Martin
Glogovse en su estudio realizado en el afo 2015 en el cual participaron 211
pacientes refiere que las micro-calcificaciones son la caracteristica mas predictiva
de malignidad tiroidea y se asocian con un riesgo de cancer de 82 por 1000 (45),
de igual manera el Md. Jin Young Kwak y colaboradores en su estudio publicado
en el afio 2013 con participacion de 1260 pacientes indican la existencia de
asociacion estadisticamente significativa entre la neoplasia maligna tiroidea y las
calcificaciones principalmente de tipo microcalcificaciones (47), asi mismo la Md.
Rebecca Smith-Bindman y colaboradores en su estudio retrospectivo realizado
del 2000 al 2005 con una poblacion de 8806 pacientes observo que las
microcalcificaciones tuvieron la asociacion mas fuerte con el cancer (38,2 %)
reflejando un aumento de 7 veces aproximadamente la probabilidad de cancer
(razén de probabilidad positiva, 7,0; IC del 95 %, 6,0-8,2) con odds ratio (OR)
correspondiente de 11,6 (IC del 95 %, 6,5 a 20) (49), datos mucho mas elevados

en relacion a los encontrados en este estudio; por ultimo el Md. Juan P. Brito y
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colaboradores en el meta-analisis publicado en el 2013 evaluando la precision del

ultrasonido en la prediccion del cancer de tiroides, el cual incluyo 31 estudios con
un total de 18,288 nddulos tiroideos indica que una de las caracteristicas con la
mayor odds ratio para predecir malignidad son las calcificaciones internas (6.8, IC
95 %: 4.5 - 10.2) (25).

Los resultados encontrados en este estudio se encuentran en contra de lo
expresado por el Dr. Dilek Arpaci y colaboradores quienes en su estudio
publicado en el afo 2014 en el cual participaron 269 pacientes indican
contrariamente que las macrocalcificaciones periféricas y del parénquima se
asocian con una mayor sospechosa de malignidad y / o resultados malignos en la
P.A.A.F. (8).

Al dicotomizar los hallazgos por ultrasonido politbmicos y correlacionarlos con el
resultado citologico (Bethesda), encontramos asociacion estadisticamente
significativa para los nédulos que presentan una ecogenicidad hipoecogénica con
un OR (5,78) y con p valor (0,00), dichos resultados se encuentran en relacion a
lo expresado en el estudio del Md. S. Manso y colaboradores en el afio 2014
quienes indican que, con frecuencia, los nddulos malignos son hipoecogénicos,
siendo la hipoecogenicidad marcada muy especifica (92 — 99 %) para malignidad
(18), de igual manera el Dr. Martin GlogovSe en su estudio realizado en el afo
2015 con la participacién de 211 pacientes refiere que la mayoria de los tumores
malignos de la tiroides demuestran un patrén por ultrasonido (US) marcadamente
hipoecogénico (45); ademas el Md. Jin Young Kwak y colaboradores en su
estudio publicado en el afio 2013 en el cual participaron 1260 pacientes indican la
existencia de asociacion estadisticamente significativa entre la neoplasia maligna

tiroidea y varias caracteristicas por ultrasonido, dentro de ellas la ecogenicidad del
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nodulo destacandose la ecogenicidad hipoecogénica y marcadamente

hipoecogénica (47).

Asi mismo el Dr. Dilek Arpaci y colaboradores en su estudio publicado en el afio
2014 en el cual participaron 269 pacientes indican que la hipoecogenicidad en un
nodulo podrian ser aceptada como caracteristica sospechosa en US (8).

De igual manera al dicotomizar el hallazgo por ultrasonido referente a la
vascularidad nodular se encontré, que existe, aunque en menor medida
asociacion estadisticamente significativa para los nédulos con vascularidad de
predominio central con un OR (3,84), con p valor (0,0007), encontrdndose en
relacion por lo expresado por el Dr. Mohammadgharib Salehi en su estudio
publicado en el afio 2014 en el cual participaron 64 pacientes e indica la
preferente hipervascularidad central como hallazgo mas comun en los nédulos
malignos (68 %) y concluye recomendando utilizar el ultrasonido en escala de
grises y la aplicacion Doppler para ayudar o incluso sustituir otros métodos
invasivos (46); el Dr. Dilek Arpaci y colaboradores en su estudio publicado en el
afio 2014 en el cual participaron 269 pacientes indican que el patron de
vascularizacion podria ser aceptado como caracteristica sospechosa de
malignidad en el ultrasonido (US) (8).

Nuestro estudio indica lo contrario a lo expresado por el Md. S. Manso y
colaboradores en su articulo publicado en el afio 2014 los cuales refieren que,
aunque un patron de vascularidad central esta presente en el 74% de los nddulos
malignos, siendo un signo poco especifico de malignidad (18).

En el presente estudio se encontr6 ademas una frecuencia de malignidad segun
resultado citologico de 16,1 %; el cual es mayor a lo observado en las revisiones

realizadas que van del 8 al 13 %, el cual se podria deber al incremento anual de
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la patologia y que este estudio fue realizado en un Instituto propiamente de
diagnéstico y tratamiento para el cancer como lo es el instituto del Cancer SOLCA
— Cuenca, por lo tanto, dicho resultado seria aceptable.

Al realizar el estudio correlacional entre los resultados citologicos y la conclusion
ecografica utilizando la correlacion de Spearman, se obtuvo un coeficiente Rho=
0,14, (correlacién baja) con nivel de significancia de 0,03; es decir que existe
correlacion positiva pero la misma es baja, sin embargo, al observar los
resultados verdaderos positivos (ultrasonido y citoldégica benigna) se evidencia
gue existe una adecuada correlacion entre el estudio por ultrasonido y la citologia
al momento de catalogar a un nédulo tiroideo con caracteristicas de benignidad.
En este estudio existieron limitaciones en el momento de la obtencién de muestra,

debido a que algunos casos se excluyeron debido a un diagnéstico

indeterminado.
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CAPITULO VII

7.1.- CONCLUSIONES.

1.- La media de edad encontrada en los pacientes de este estudio coincide con la
observa en los estudios previamente revisados, aunque estos no establezcan un
rango de edades similares a las del Ministerio de Salud Publica del Ecuador.
También se observé que el sexo femenino presento mayor prevalencia en la
patologia de nddulo tiroideo al igual que los estudios anteriormente revisados, se
evidencio ademas que el principal diagnostico histologico encontrado fue el de
tipo Bethesda Il.

2.- Los principales criterios imagenolégicos de benignidad y malignidad
encontrados fueron: los hallazgos ecograficos de nddulos Unicos, de aspecto
heterogéneo, con sus contornos definidos, con ecogenicidad predominantemente
hipoecoica, que presentaron mayormente consistencia sélida, con vascularidad de
predominio central; ademas de ello, la mayoria no poseia halo hipoecoico, ni
calcificaciones.

3.- Los principales factores de riesgo por ultrasonido para malignidad que se
encontraron estadisticamente significativos en este estudio fueron las
microcalcificaciones, la hipoecogenicidad en el nédulo y en menor medida la
vascularidad nodular de predominio central.

4.- El resultado correlacional demostré la existencia de una correlacién positiva
pero baja, sin embargo, los resultados verdaderos positivos (ultrasonido y
citolégica benigna) fueron representativos al momento de catalogar a un nédulo

tiroideo con caracteristicas de benignidad.

45
Adrian Patricio Matute Mogrovejo



Universidad de Cuenca @k
==

7.2.- RECOMENDACIONES.

Luego de las conclusiones obtenidas, a continuacion, detallamos las siguientes

recomendaciones:

1.- Se recomienda utilizar los conocimientos acerca de los hallazgos sospechosos

de malignidad por ultrasonido obtenidos en este estudio (nédulo hipoecoico, con

microcalcificaciones y vascularidad central marcada) para de esta manera

catalogar adecuadamente a un ndédulo como sospechoso de malignidad y poder

realizar la sugerencia adecuada de seguimiento o puncion aspirativa con aguja

fina (P.A.A.F) guiada por ultrasonido, evitando punciones innecesarias.

2.-Es necesario fomentar mas estudios similares sobre la patologia tiroidea; sin

embargo, en estudios posteriores, se sugiere realizar un estudio multicéntrico con

el objetivo de incluir un mayor nimero de casos a fin de mejorar la posibilidad de

asociacion significativa para cada uno de los hallazgos ecogréficos.
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ANEXOS
ANEXO 1
FORMULARIO DE RECOLECCION DE RECOLECCION DE DATOS
N° PACIENTE FECHA:
SEXO HCL: ORDEN: EDAD:
NODULO UNICO ] MULTIPLE ]
CARACTERISTICAS ECOGRAFICA:

CONTENIDO HOMOGENEO [ ] HETEROGENEO ]
ECOGENICO
CONTORNO DEFINIDOS ] MAL DEFINIDOS [ ]
ECOGENICIDAD HIPOECOICO ISOECOICO HIPERECOICO MIXTO
HALO PERIFERICO | COMPLETO INCOMPLETO AUSENTE
CONSISTENCIA SOLIDO QUISTICO MIXTO
CALCIFICACIONES | AUSENTES MICRO CALCIFICACION MACRO CALCIFICACIONES
VASCULARIDAD PERIFERICA | CENTRAL MIXTA NO VALORABLE

CONCLUSION

ECOGRAFICA

DIAGNOSTICO

HISTOLOGICO

(Bethesda)
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ANEXO 2.
VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES | INDICADOR | ESCALA
Edad Tiempo transcurrido desde | Temporal Afios cumplidos, | 20-35 afios
el nacimiento de un fecha de 36-49 afos
individuo hasta la fecha de nacimiento 50-64 afios
ingreso al estudio 265 afos (50).
Sexo Condicidn organica que Bioldgica Fenotipo Hombre
distingue fenotipo de los Mujer
seres humanos.
Citologia de Examen y anélisis de un Microscopica Resultado - No malignos:

tejidos tiroideos

conjunto de células
extraidas del nddulo
tiroideo para establecer el
diagndstico microscopico

citologico de la
muestra del
noédulo tiroideo
realizado por

No diagndstico

Benigno

Significado indeterminado
Sospechoso de neoplasia

del ndédulo utilizando la pat6logo - Maligno:
clasificacion Bethesda Sospechoso de malignidad
Maligno
Ecografia de Estudio ultrasdnico de alta | Imagenoldgica Iméagenes e Criterios de no malignidad
glandula tiroides | definicion de la glandula informes - Nodulos maltiples

tiroides para establecer
criterios de malignidad o
no malignidad del nédulo
tiroideo.

reportados por el
imagendlogo

- Contenido homogéneo
- Contorno definido
- Ecogenicidad
o Hiperecogénico
- Halo completo
- Consistencia quistica
- Calcificaciones
o  Ausentes
o  Macrocalcificaciones
- Vascularidad no valorable /
periférica
Criterios de malignidad
- Néodulo tnico
- Contenido heterogéneo
- Contorno mal definido
- Ecogenicidad
o Hipoecogeénico
o  lsoecogénico
o Mixto
- Halo incompleto / ausente
- Consistencia sélida / mixta
- Microcalcificaciones
- Vascularidad central /

mixta
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ANEXO 3.
Cuenca, 17 de octubre de 2016.

Doctor

Raul Alvarado Corral

DIRECTOR DEL INSTITUTO DEL CANCER
SOLCA- CUENCA.

Ciudad. -

De mi consideracion:

Me permito mediante la presente solicitar su autorizacion para que el Médico
Adrian Patricio Matute Mogrovejo, estudiante del posgrado de Imagenologia,
acceda a informacion de las historias clinicas de pacientes que se hayan
sometido a biopsia de nddulo tiroideo por aspiraciéon con aguja fina guiada por
ecografia en la area de Radiologia del “Instituto del Cancer SOLCA - Cuenca’,
con el fin de desarrollar su tesis para titulacion en la especialidad de
Imagenologia, cuyo tema es: “Correlacion entre hallazgos ecograficos vy
citolégicos en ndodulos tiroideos, en pacientes del Instituto del Cancer SOLCA
Cuenca. 2016-2017”, dirigida por el médico radidlogo Dr. Pedro Orddéfiez

Anzoategui.

Agradezco anticipadamente su gentil atencidén, esperando contar con su
autorizacién, en virtud que la informacién que recopile el estudiante formara parte

de su preparacion académica.

Atentamente,

Dr. José Joaquin Moscoso Correa

DIRECTOR DEL POSGRADO DE IMAGENOLOGIA
DE LA UNIVERSIDAD DE CUENCA

CC: Adjunto copia del protocolo de tesis aprobado por la comision de Investigacion y el
Comité Académico de la Especialidad.
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