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Marco Teoérico.

Epidemiologia del nodulo tiroideo, el cancer de tiroides y las calcificaciones
tiroideas en el ultrasonido.
El nddulo tiroideo palpable es una entidad bien reconocida que se presenta en un 6 a
7% de la poblacion general (hasta 19 a 67% por ultrasonido). La relevancia de una
patologia tan frecuente es la probabilidad de albergar una neoplasia maligna, ya que 1
de cada 20 de ellos corresponde a un carcinoma bien diferenciado de tiroides. A través
del tiempo, el estudio de estos pacientes ha ido cambiando, ya que procedimientos
anteriormente realizados de rutina, como es el caso del gamagrama tiroideo, han caido
en desuso. En la actualidad, los procedimientos diagndsticos mas sensibles vy
especificos son el ultrasonido tiroideo y la biopsia por aspiracién con aguja delgada
(BAAD). Con respecto al ultrasonido, se postulan algunas caracteristicas que se
presentan con mayor frecuencia en nédulos malignos. Dentro de los indicadores con
mayor valor predictivo positivo para malignidad se encuentran: el patron de flujo
(intranodal), la presencia de microcalcificaciones, bordes lobulados y/o mal definidos,

hipoecogenicidad y aumento en su didmetro anteroposterior (Fotografia 1) ¢ 23 4 56

7,8,9, 10)



Fotografia 1. Paciente con cancer papilar: N6dulo con bordes irregulares, lobulados,

heterogéneo, con areas de hipoecogenicidad, presencia de microcalcificaciones.

En general, los investigadores sugieren que pocos hallazgos ultrasonograficos son
significativamente mas frecuentes en ndédulos malignos en comparacién con lesiones
benignas y se han tratado de identificar caracteristicas que permitan detectar n6dulos
con mayor riesgo de malignidad. Se tiene un acuerdo casi unanime de que la presencia
de microcalcificaciones en un nédulo es de los rasgos sonograficos mas

frecuentemente asociados a cancer tiroideo.



Fisiopatologia de las calcificaciones tiroideas.

Los diferentes patrones de calcificacién observados a nivel sonografico estan en
relacion a las calcificaciones patoldgicas observadas en los tejidos. Los procesos de
mineralizacion patologicos consisten fundamentalmente en la deposicién anomala de
sales célcicas, junto con trazas de otras sales minerales (férricas, magnésicas, etc.), en
diferentes localizaciones organicas. Segun su patogenia, existen dos tipos diferentes:
calcificaciones distréficas y metastasicas. La calcificacion distréfica se observa siempre
sobre células muertas o zonas de necrosis y no es consecuencia de alteraciones en la
concentracion del calcio sérico o del metabolismo del calcio. Cualquier zona del
organismo en la que se ha producido necrosis por coagulacion, necrosis caseosa 0
necrosis en sentido amplio es susceptible de mineralizacion distrofica por deposicion de
sales calcicas (fosfato célcico cristalino principalmente), si la necrosis persiste durante
tiempo suficiente. Macroscopicamente, independientemente de su localizacion, los
depdsitos de sales célcicas presentan un aspecto finamente granular ("arenoso”) de
coloracién blanquecina que por acrecidn gradual puede formar grandes grumos.
MicroscoOpicamente, este tipo de depdsitos calcicos finamente granulares presenta una
coloracién basofila caracteristica. Los tipos de calcificaciones patoldgicas pueden ser
de caracter intracelular ylo extracelular. Los procesos de calcificacion intracelular se
inician en las mitocondrias de células degeneradas. El estado de hipoxia y de acidosis
progresiva que se instaura en una célula en fase de degeneracion induce finalmente la
liberacidon masiva del i6n calcio al citosol celular, hecho que favorece a su vez la
calcificacion de toda la célula. Estas células necréticas y mineralizadas actlan

entonces como nudcleos de precipitacién que favorecen la mineralizacién extracelular.



No obstante, la propagacién de estos procesos de calcificaciébn en el compartimento
extracelular depende de las condiciones concretas de la zona en la que se produce:

+++

pH, concentracion de Ca*™ e ion fosfato (PO4™"™), grado de colagenizacion, etc. Aunque
la calcificacion distrofica en si, no tiene una gran trascendencia patolégica, en otros
organos puede provocar disfunciones organicas secundarias graves; tal es el caso de

la mineralizacion distréfica de las endocarditis valvulares y de los ateromas V.

Las microcalcificaciones identificadas por ultrasonido se han atribuido
tradicionalmente a cuerpos de psamoma distroficos, no birrefringentes que estan
compuestos por fosfato de calcio (Fotografia 2). Desde los afos 50's, se les ha
prestado particular atencion por su asociacion al carcinoma papilar de tiroides. Estos
representan las etapas finales de dos eventos biolégicos diferentes. Un evento toma
lugar en el tallo fibrovascular de la papila neoplasica, empezando con engrosamiento
de la lamina basal seguido de trombosis vascular, necrosis y calcificacion de las células
tumorales. En el otro, la formacion de trombo tumoral intralinfatico lleva a necrosis y
calcificacion del tejido tiroideo adyacente a los tumores principales o del I6bulo tiroideo
opuesto. En algunas circunstancias, la destrucciéon de los vasos linfaticos lleva a
exudacion de fibrina y fibrosis perilinfatica. Hace una década se sugirid6 un papel
importante de osteopontina (proteina producida por macréfagos) en el desarrollo de los
cuerpos de psamoma. Se encontro la expresion de RNAm en células de cancer papilar
de tiroides, pero no en tejido tiroideo normal. Las células que expresaron el RNAmM de

osteopontina estuvieron presentes alrededor de los cuerpos de psamoma V.



Fotografia 2. Cuerpos de psamoma en un paciente con cancer papilar.

Es relevante sefalar que existen otro tipo de calcificaciones tiroideas con cierto valor
diagnéstico: las calcificaciones amiloideas las cuales se observan en el carcinoma
medular y las calcosferitas estromales, presentes en varias condiciones, que parecen
carecer de importancia diagnéstica “?. En algunas condiciones no neoplasicas se
encuentran cuerpos laminados vistos dentro de los foliculos tiroideos que representan
coloide denso y no un cuerpo de psamoma verdadero, pero que pueden ser

confundidos con ellos.

Si bien los cuerpos de psamoma son un criterio diagnéstico importante en el carcinoma

papilar de tiroides, el mecanismo de su formacién aun no esta claro. Das et al



observaron un caso de carcinoma papilar con glébulos hialinos laminados que tal vez
pudieran ser la forma precursora de los cuerpos de psamoma, por lo que estos ultimos
analizaron la relacién entre cuerpos de psamoma en los casos de carcinoma papilar
(54 casos de carcinoma papilar y 14 neoplasias foliculares) diagnosticadas por citologia
de BAAD. Las observaciones de este estudio sugirieron que los glébulos hialinos
pequefios, grandes y cilindros hialinos bifurcados son precursores de cuerpos de
psamoma y que los depdsitos hialinos irregulares sirven como nidos de calcificaciones

irregulares @3,

Relacién de la calcificacion tiroidea con el cancer de tiroides y otras patologias

tiroideas.

Se han descrito los patrones clasicos de calcificaciones benignas, como las periféricas
del tipo “cascara de huevo” (ver fotografia 3), relacionadas con la cronicidad de la
lesion, por lo tanto sugieren benignidad. Las calcificaciones también son comunes en
glandulas multinodulares, las que incrementan en nimero con el paso del tiempo. Las
relacionadas con cancer son puntiformes, referidas como “microcalcificaciones”
(puntilleo fino “psamomatoso”), las cuales son menores a 2 mm de diametro. Dichas
microcalcificaciones estan relacionadas con la presencia de cuerpos de psamoma
microscopicos en cancer papilar, teniendo una sensibilidad de 29% y especificidad de
95%, ya que el coloide condensado puede dar falsos positivos. Rara vez se han
observado los cuerpos de psamoma en tiroiditis de Hashimoto, la cual produce

(14)

hiperplasia papilar reactiva del epitelio tiroideo ' y en nodulos tiroideos hiperplasicos



(15)

benignos . Las calcificaciones gruesas y dispersas indican habitualmente zonas de

hemorragia tanto en lesiones benignas como malignas .

Fotografia 3. Presencia de calcificaciones gruesas, que presentan sombra acustica

posterior, ademas de calcificacion en “cascara de huevo”.

Radiolégicamente, los cristales de oxalato de calcio aparecen como
microcalcificaciones tisulares; sin embargo, su apariencia ultrasonografica y su
diferenciacion con cuerpos de psamoma no se ha definido. En cancer tiroideo, se ha

reportado que en 80% de los casos las microcalcificaciones corresponden a nivel



histoldgico a cuerpos de psamoma. La presencia de calcificaciones psamomatosas en
frotis de BAAD y secciones histologicas de tiroides es una caracteristica muy
orientadora, pero no un hallazgo especifico de carcinoma papilar. Los cristales de
oxalato de calcio se encuentran normalmente en glandulas tiroideas, en nddulos
tiroideos benignos, y en neoplasias foliculares, pero raramente en carcinoma papilar.
Algunos investigadores mencionan que el oxalato de calcio es un hallazgo frecuente en
muestras de BAAD de tiroides, y han observado estos cristales birrefringentes en
lesiones foliculares neoplasicas e hiperplasicas. Incluyendo la variedad folicular del
cancer papilar. Estos mismos autores mencionan que la presencia de oxalato de calcio

no es rara en BAAD realizadas por la presencia de microcalcificaciones ",

Investigaciones previas han demostrado que la incidencia de malignidad se

incrementa en un nédulo tiroideo que contiene microcalcificaciones comparado con el
; (19, 20, 21, 22) o ~ . .

gue no las tiene . En los ultimos afios, dos estudios retrospectivos con 799 y

1475 nodulos, respectivamente, sugieren que las microcalcificaciones son el Unico

hallazgo ultrasonografico que predice malignidad en el andlisis anatomopatolégico ©

23)

Las microcalcificaciones como marcador de malignidad en algunos estudios han
reportado una sensibilidad de 78.8% y especificidad de 61.3%, con una razon de
momios de 5.88 ?¥. Posteriormente los resultados de Cappelli y cols. proponen que las

microcalcificaciones intrinsecas es el criterio mas fuerte para cancer (OR de 10.8) .



Recientemente Young y cols., evaluaron la utilidad del ultrasonido y BAAD guiada por
USG en la deteccion de carcinomas tiroideos en 11 casos en los que el Unico hallazgo
anormal que sugeria cancer fueron microcalcificaciones, sin tumor asociado. En todos

ellos el diagndstico histopatolégico final fue de carcinoma papilar ©©.

Kakkos y cols reportaron en forma prospectiva el riesgo relativo de cancer en
188 nddulos tiroideos con calcificaciones detectadas por ultrasonido, incluyendo 37
nédulos con cancer tiroideo. Cada paciente fue sometido a USG de alta resolucion
antes de la cirugia para evaluar la presencia de microcalcificaciones. Tanto en nddulos
solitarios como en nédulos mudltiples, el riesgo relativo respecto a la presencia de
calcificaciones fue el mismo, aproximadamente de 4. Pacientes menores de 40 afos
con nodulos con calcificaciones constituyeron el grupo de riesgo alto, con un riesgo

relativo de 3.8 vs 2.5 en mayores de 40 afios “.

Los cuerpos de psamoma no son patognomonicos del cancer papilar, su valor
predictivo positivo en BAAD se ha reportado en 50%, dutiles como hallazgos
histopatoldgicos para discriminar entre cancer papilar y folicular. Se han relacionado la
presencia de cuerpos de psamoma como unico hallazgo para enfermedad metastasica,
los cuales se originan por necrosis de las células tumorales metastasicas en ganglios

linfaticos. Para algunos grupos, se han considerado un hallazgo muy especifico en



nédulos malignos comparado con otros hallazgos ultrasonogréficos de malignidad ®* 2"

28, 29, 30)

Se ha observado que en pacientes con cuerpos de psamoma, sin la presencia
de tumor asociado en la glandula tiroides o ganglios linfaticos peritiroideos, 93% tienen
tumor contralateral o ipsilateral, la mayoria papilar, dentro de estos una frecuencia alta
de microcarcinomas y casi la tercera parte de la variante de células altas. Basado en
estos hallazgos se ha recomendado que la glandula tiroides con cuerpos de psamoma
sin tumor asociado y sin carcinoma identificado histolégicamente deben explorarse en

busca de microcarcinoma GV,

Todavia existe controversia acerca de la correlaciéon entre hallazgos radiologicos
(microcalcificaciones) y patolédgicos reales (cuerpos de psamoma). Esto da lugar a las
siguientes preguntas: ¢a que corresponden las imagenes reportadas como
microcalcificaciones por ultrasonido en los estudios histolégicos de tejido tiroideo?
¢Son todas las microcalcificaciones cuerpos de psamoma? De no ser asi, ¢es posible
hacer una diferenciacion entre las microcalcificaciones asociadas a cuerpos de
psamoma de las que no lo estan? ¢(Se estan identificando adecuadamente las

imagenes radioldgicas que realmente corresponden a microcalcificaciones?



Justificacion

El ultrasonido tiroideo es un método no invasivo que puede detectar la presencia
de microcalcificaciones, sin embargo se desconoce si realmente este tipo de
calcificaciones correspondan a cuerpos de psamoma 0 a otro tipo de lesiones. Por ello,
la caracterizacion de las microcalcificaciones y su correlacidon histopatolégica ayudaria

a identificar mejor aquellas cuya presencia represente un mayor riesgo de malignidad.



Planteamiento del Problema.

Se ha descrito la presencia de imagenes agrupadas puntiformes
hiperecogénicas sugerentes de microcalcificaciones como dato de malignidad en el
ultrasonido tiroideo, debido a lo anterior su presencia puede sugerir una investigacion
adicional de un nédulo tiroideo. De la misma manera se han descrito a los cuerpos de
psamoma como hallazgos frecuentes en cancer papilar de tiroides, y que estos ultimos
pudieran tener correspondencia con algunas imagenes radiolégicas como las
microcalcificaciones. Sin embargo, diversas alteraciones fisiopatologicas en el tejido
tiroideo ya sean benignas 0 malignas pueden presentar microcalcificaciones vy
macrocalcificaciones distroficas. No obstante, existe controversia entre la correlacion
de las imagenes hiperecogénicas presentes en un ultrasonido y el tipo de calcificacion

encontrada en la pieza quirargica.

Por lo tanto, nos realizamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Existe correlacion
de microcalcificaciones ultrasonograficas con la presencia de cuerpos de psamoma u

otro tipo de calcificaciones en el estudio histopatolégico de tejido tiroideo?



Hipotesis.
La presencia de microcalcificaciones en ultrasonido de tiroides corresponden a la

presencia de los cuerpos de psamoma en el examen histopatoldgico del tejido tiroideo.

Hipotesis nula.
La presencia de microcalcificaciones en ultrasonido de tiroides no corresponden a la

presencia de los cuerpos de psamoma en el examen histopatoldgico del tejido tiroideo.



Objetivos.
Objetivo Principal:
e Evaluar la correlacion que existe entre las microcalcificaciones observadas en el
ultrasonido de tiroides y la presencia de los cuerpos de psamoma en el estudio
histopatolégico del tejido de tiroideo de piezas quirargicas (espécimen

resecado).

Objetivo Secundario:
e Evaluar la correlacién que existe entre la presencia de microcalcificaciones en el
ultrasonido de tiroides y la presencia de otro tipo de calcificaciones en el estudio

histopatoldgico del tejido de tiroideo de piezas quirurgicas.



Material y Método.
|. Disefio del Estudio:

Retrospectivo, correlacional y transversal.

[l. Universo del Estudio.
Pacientes consecutivos de la Clinica de Tiroides del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn” (INCMNSZ) de mayo del 2007 a mayo del

2008.

[Il. Criterios de Inclusion:
1. Pacientes de ambos géneros, de 18 a 90 afios de edad, a quienes se les realizé
tiroidectomia total durante el periodo de estudio.
IV. Criterios de Exclusion:
1. Individuos que no tengan ultrasonido de tiroides previo al evento quirlrgico
disponible en el sistema PACS.
2. Pacientes de quienes no se cuente con los cortes de tejido tiroideo

correspondientes al evento quirdrgico (tiroidectomia total).

Se revisaron los expedientes de pacientes que tuvieran en la base de datos del
INCMNSZ el diagndstico de tiroidectomia total durante el periodo de estudio. Una vez
revisados los expedientes se obtuvieron los datos demograficos. Posteriormente, se
procedié a examinar en el sistema PACS buscando que cada paciente contara con

ultrasonido de tiroides previo al evento quirdrgico. A continuacién, se constaté que



estos Ultimos contaran con las laminillas de patologia correspondientes a la

tiroidectomia total para su estudio ulterior.

Se revisaron los ultrasonidos con médico radiélogo, experto en ultrasonido de tiroides,

guien estuvo cegado al resultado histopatoldgico, buscando las variables a evaluar.

Las calcificaciones fueron categorizadas en dos subgrupos principales,
macrocalcificaciones y microcalcificaciones. El grupo de macrocalcificaciones incluyo
aquellas con calcificaciones grandes, gruesas, y en “cascara de huevo”. Los
ultrasonidos se consideraron positivos para microcalcificaciones cuando se localizaron
areas que contenian imagenes puntiformes hiperecogénicas (<2 mm), que no
mostraban sombra acustica posterior.

Los ultrasonidos fueron realizados con transductores lineales de alta resolucion (10
MHz) por médicos radidlogos. Las imagenes ultrasonograficas se observaron a través
de una estacion de diagndéstico con un visualizador de imagenes meédicas en formato

DICOM conectada al sistema PACS (Kodak®) del Instituto.

Se recabaron las preparaciones histolégicas de todos los casos incluidos y las
laminillas faltantes fueron recortadas de los bloques de parafina del archivo de
patologia quirdrgica. Se contabilizé6 el numero de cortes y al final de la revision se
determind la presencia de cualquier tipo de calcificaciones (cuerpos de psamomas,
microcalcificaciones o macrocalcificaciones distréficas), su localizacién en la lesion:
nodular, en la capsula, en el tejido tiroideo remanente o por fuera de la glandula en la
pared de vasos de mediano calibre. Se establecié el nimero de calcificaciones por

laminilla analizada y se emiti6 un diagnostico en cada caso por un observador



constante y con experiencia en patologia enddcrina, quien estuvo cegado a los

hallazgos ultrasonogréficos.

Las observaciones se realizaron en un microscopio Olympus con dos cabezales
y utilizando todos los objetivos convencionales en preparaciones histolégicas tefiidas

con hematoxilina y eosina.

Definicion operacional de variables

Cuerpos de psamoma:

Microcalcificacion concéntrica basofila de 20 a 100 ym de diametro, compuestas de
sales de calcio y material proteinaceo. Se identifican en el estroma de las papilas y en
ausencia de cambios distroficos en el estroma.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia).




Calcificaciones distroficas:

Depdsitos de calcio precipitados aleatoriamente en el estroma, luces foliculares y
parénquima tiroideo. Ocurren en presencia de fibrosis hialinizada, necrosis o
degeneracion hialina; es decir, debe existir lesion tisular pre-existente para que se
presenten.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia)

Microcalcificaciones distroficas:
Depdsito de calcio y proteinas en tejido previamente lesionado y que miden menos de
100 micras.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia)




Macrocalcificaciones distroficas:

Depdsito de calcio y proteinas en tejido previamente lesionado y que mide mas de 100
micras. Puede o0 no organizarse en espiculas Oseas y recibir la denominacion de
metaplasia 6sea.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia)




Calcificaciones de Monckeberg: Calcificacion de la capa media de arterias y venas.
Usualmente ubicadas en vasos de mediano calibre del tejido fibroadiposo peritiroideo o
en la seudocapsula de la glandula.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia)




Microcalcificaciones en ultrasonido tiroideo: Imagenes puntiformes hiperecogénicas
(<2 mm), que no muestran sombra acustica posterior.

Tipo de variable: dicotomica (ver siguiente fotografia)

LOB DER




Analisis estadistico:
Se efectuaron analisis estadisticos descriptivos para estudiar los datos demograficos,

empleando promedios y rangos.

La significancia estadistica se estimé con la prueba exacta de Fisher (dos colas). Se

consideré un valor <0.05 como estadisticamente significativo.

La correlacion entre las microcalcificaciones por ultrasonido y los 4 tipos de
calcificaciones identificadas por el estudio histologico se derivé a través del coeficiente

de concordancia Kappa.

Se calculé la validez de las microcalcificaciones ultrasonograficas por medio de
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y exactitud

de acuerdo con las férmulas convencionales.

El analisis estadistico se realizd utilizando el programa SPSS version 14.0 para

Windows.

Consideraciones éticas:

Corresponde a una investigacion sin riesgo, ya que se emplearon técnicas y métodos
de investigacion documental retrospectivos y no se realiz6 ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiol6gicas, psicologicas y sociales de los

individuos que participaron en el estudio.



Resultados.

De una serie consecutiva de 66 pacientes a quienes se les realiz6 tiroidectomia
total, se incluyeron en el estudio 54 pacientes (50 mujeres, con una edad promedio de
43 afos, rango de 22-75). No se incluyeron 2 casos por falta de Ilaminillas
(preparaciones histolégicas) y 10 porque no contaron con ultrasonido prequirargico. En
promedio se revisaron 8 preparaciones histolégicas por cada caso.

Los diagnéstico morfoldgicos principales para cada caso correspondieron a: 35 cancer
papilar, 1 adenoma folicular, 16 bocio coloide, 1 cancer anaplasico y 1 tiroiditis de
Hashimoto. La distribucién de las calcificaciones en relacibn con los hallazgos
histopatoldgicos: se observa que los cuerpos de psamoma Unicamente se identificaron
en los carcinomas papilares (43%), pero también en esa misma categoria se
identificaron otros tipos de calcificaciones. Dentro de estas Ultimas, en 28.6% se
reconocieron macrocalcificaciones distroficas, en 34.3% microcalcificaciones
distréficas y en 25.7% calcificaciones de Monckeberg. La distribucion de las
macrocalcificaciones distroficas es homogénea en las dos patologias mas importantes
de esta serie: 28.6% en el cancer papilar y 31.3% en bocio. En el Unico caso con
adenoma folicular, solo se identificé la presencia de macrocalcificaciones distréficas y

en el caso del paciente con tiroiditis de Hashimoto ninguna calcificacion (Tabla 1).



Diagndstico Cuerpos de | Microcalcificaciones | Macrocalcificaciones | Calcificaciones
morfolégico Psamoma distroficas Distréficas de Monckeberg
final n (%) n (%) n (%) n (%)
Ca”(‘;eﬂ gg?"af 15 (42.9) 12 (34.3) 10 (28.6) 9 (25.7)
Céancer
anaplésico 0 1 (100) 0 0
(h=1)
Bocio
(n = 16) 0 1 (6) 5(31.3) 5(31.3)
Tiroiditis de
Hashimoto 0 0 0 0
(hn=1)
Adenoma
Folicular 0 0 1 (100) 0
(h=1

Tabla 1. Distribucidon de los diversos tipos de calcificaciones identificadas en el analisis

histoldgico de las areas sospechosas y el diagnéstico morfoldgico final.

Las microcalcificaciones identificadas por ultrasonido se distribuyeron en forma

homogénea tanto en patologias benignas como malignas: 77% cancer papilar, 100%

cancer anaplasico, 69% bocio, 100% tiroiditis de Hashimoto. El resto de los tipos de

calcificaciones descritas tuvieron una presencia de 25% o0 menor, observadas

principalmente en cancer papilar y bocio. En estas dos dultimas entidades se

identificaron todos los tipos de calcificaciones ultrasonograficas con una distribuciéon

semejante. (Tabla 2). Es relevante sefialar que en 30% de los casos en los que se

describieron microcalcificaciones por US no se identificé tipo alguno de calcificaciones

en los cortes histologicos..




Diagnéstico | Microcalcificaciones | Macrocalcificaciones | Calcificaciones | Calcificaciones | Ausenciade
Morfoldgico por ultrasonido por USG en “Cascarade mixtas calcificaciones
final n (%) n (%) huevo” n (%) n (%)

n (%) n (%)
Céancer
papilar 27 (77.1) 8(22.9) 1(2.8) 5(14.3) 4(11.4)
(n=35)
Céancer
anaplasico 1(100) 0 0 0 0
(n=1)
(ﬁgcl'g) 11(68.8) 3 (18.8) 2 (12.5) 4 (25) 4 (25)
Tiroiditis de
Hashimoto 1 (100) 0 0 0 0
(n=1)
Adenoma
Folicular 0 1 (100) 0 0 0
(n=1)

Tabla 2. Distribucion de los diagndsticos ultrasonograficos en las diversas categorias

morfologicas de la pieza quirargica.

De los 54 pacientes, 74% (n = 40) tuvieron microcalcificaciones identificadas por
ultrasonido. De ellos, solamente 30% (n = 12) presentaron cuerpos de psamoma en los
cortes histolégicos. El numero de casos fue similar para los otros tipos de

calcificaciones teniendo: 14 para microcalcificaciones distroficas, 12 para

macrocalcificaciones distroficas y 10 para calcificaciones de Monckeberg. Es

importante resaltar que el total de estos casos es mayor a 40 debido a que en algunos




pacientes se presentaron mas de un tipo de calcificaciones en el analisis
histopatolégico de la pieza quirargica (Figura 1).

En algunos casos, se observaron cuerpos de psamoma en ambos lébulos
tiroideos, por lo que se hizo un subandlisis por regiones anatomicas: lI6bulo derecho,
istmo y lobulo izquierdo, encontrando 22 regiones con dichas lesiones. Solamente en
15 ocasiones (68%) existi6 correlacién anatémica entre las microcalcificaciones y los

cuerpos de psamoma.

54 casos

14 casos sin

40 casos coh microcalcificaciones

microcalcificaciones por

identificadas por ultrasonido * ultrasonido

p— .

Microcalcificaciones

Macrocalcificaciones Calcificacionesde

Cuerpos de psamoma

distroficas distroficas Monckeberg

I I I I
Algunos casos presentaron mas de un tipo de calcificaciones en el andlisis histopatoldgico de la pieza quirGrgica.

Figura 1. Numero de casos que presentaron calcificaciones a nivel histolégico en

relacion a los pacientes con microcalcificaciones por ultrasonido.

Solamente las microcalcificaciones distroficas demostraron una correlacion
significativa con las microcalcificaciones por ultrasonido (coeficiente de concordancia

Kappa 0.21, p 0.01), aunque evidentemente baja. En el subandlisis por regiones



anatoOmicas, en 12 de 14 casos (85%) hubo -correlacion con la localizacion
ultrasonogréfica. En el Unico caso de cancer anaplasico se documenté la presencia de
microcalcificaciones por ultrasonido. En la revision histologica solamente se
identificaron microcalcificaciones distroficas, las cuales coincidieron ademas con la

localizacion (I6bulo derecho).

La sensibilidad de las microcalcificaciones por ultrasonido para identificar los
diferentes tipos de calcificaciones en el estudio histologico fue similar, siendo la més
alta del 100%, que correspondié a microcalcificaciones distroficas y del 80% para
cuerpos de psamoma. El mismo patrén se observa para la especificidad, es este caso
baja para todas las categorias. Por ultimo tenemos una valor predictivo positivo del
100% para las microcalcificaciones distréficas y del 78.6% para cuerpos de psamoma,

con una exactitud del ultrasonido para estos ultimos del 42.5% (Tabla 3).

Tipo de . o Valor Predictivo | Valor Predictivo _
o Sensibilidad | Especificidad o . Exactitud
calcificacion Positivo Negativo
Cuerpo de
80% 28.2% 30% 78.6% 42.5%
Psamoma
Microcalcificaciéon
. _ 100% 35% 35% 100% 52%
distrofica
Macrocalcificacion
o 75% 26% 30% 71.4% 40.7%
distréfica
Calcificacion
71% 25% 25% 100% 37%

Monckeberg




Tabla 3. Validez del diagnostico de microcalcificaciones por ultrasonido para identificar

los diferentes patrones de calcificaciones tiroideas en el estudio histoldgico.



Discusion:

El puntilleo hiperecoico, brillante, fino y sin sombra acustica caracteriza a las
microcalcificaciones que por ultrasonografia se han descrito asociados con carcinoma
papilar. Sin evidencia suficiente, se ha concluido que dicho hallazgo ultrasonografico
equivaldria a la presencia de cuerpos de psamoma en la pieza quirdrgica. Sin embargo,
en la practica es comun identificar discordancias que podrian explicarse porque el
ultrasonido es operador dependiente e interpretador dependiente (diferencias inter e
intra-observador). Ademas, algunos radiélogos han descrito patrones especificos de
calcificaciones intratiroideas, mientras que otros solamente mencionan la presencia o
ausencia de las mismas. En el presente estudio en el que participaron sendos
evaluadores con experiencia en el diagnéstico de ultrasonido tiroideo y en patologia
enddcrina, ambos cegados a la informacién clinica y a los sesgos que esto podria
producir, no identificamos asociacion del hallazgo ultrasonografico de
microcalcificaciones con la identificacibn morfoldgica de cuerpos de psamoma o con el

diagndstico de carcinoma papilar.

La identificacion de cuerpos de psamoma es Util para sospechar el diagnéstico
de carcinoma papilar de tiroides en aspirados tiroideos con aguja delgada, aun en
ausencia de los cambios nucleares caracteristicos o0 en presencia de lesiones
microscépicas en los cortes histologicos. En la presente serie, Unicamente se
identificaron psamomas en 43% de los pacientes con carcinomas papilares y no

estuvieron presentes en las otras neoplasias benignas o malignas incluidas,



confirmando que son un hallazgo especifico pero con baja sensibilidad para

reconocerlo.

La pregunta obligada es: ¢a qué corresponden las imagenes hiperecogénicas
tradicionalmente descritas como microcalcificaciones en el ultrasonido?. El candidato
es lo que se reconoce morfolégicamente como microcalcificaciones distroficas —
depoésito de calcio y proteinas en tejido previamente lesionado-, con dimensiones
menores a 100 micras y carente de la disposicion concéntrica caracteristica de los
cuerpos de psamoma. La especificidad del diagndstico ultrasonografico de
microcalcificaciones mostré un 35% de capacidad para identificar microcalcificaciones
en los cortes histoldgicos, pero cuando el evaluador del ultrasonido no identificé dicha
imagen hiperecogénica, el evaluador morfolégico fue incapaz de identificarlas en los
diversos cortes histolégicos (valor predictivo negativo de microcalcificaciones por
ultrasonido del 100%). Lo anterior sugiere que las imagenes descritas en el ultrasonido
pueden corresponde a microcalficaciones distréficas y no a cuerpos de psamoma. Es
necesario hacer mencion que morfolégicamente se identificaron microcalcificaciones
distréficas en 6% de los pacientes con bocio y en el Unico caso de carcinoma

anaplasico de la glandula tiroides.

Ademas, como describe en la tabla 3, muchos de los diagnésticos de
microcalcificaciones en el ultrasonido correspondieron morfolégicamente a
macrocalcificaciones distréficas y a calcificaciones de la capa media de los vasos de

mediano calibre en localizacion intra o peritiroidea, por lo que es necesario determinar



si esta imagen ultrasonogréfica corresponde a los cristales de oxalato de calcio. Estos
ultimos, tienen apariencia de microcalcificaciones por ultrasonido, y su diferenciacion
de los cuerpos de psamoma no se ha determinado. Estos se encuentran en tejido
tiroideo normal, en nédulos tiroideos benignos y en neoplasias foliculares, incluyendo
en céncer papilar variedad folicular y no es raro observarlas en la BAAD. Por lo tanto,
es importante establecer si las microcalficaciones por ultrasonido corresponden
morfoldégicamente a un solo tipo de calcificaciones o0 son un conjunto de varios tipos,
pero tal vez uno o dos de ellos estén mas relacionados a patologias malignas y por lo
tanto puedan identificar a pacientes con mayor riesgo de lesiones sospechosas de
malignidad por BAAD.

Por ultimo, de los pacientes con diagnéstico final de cancer papilar (n = 35) 77%
presentaron microcalcificaciones por ultrasonido, cifra que corresponde a la reportada
en la literatura. Se ha reportado ademas, su asociacién con la presencia de cancer
anaplasico. En el Unico caso de nuestra serie, se observaron microcalcificaciones y
estas correspondieron a microcalcificaciones distroficas en el analisis morfologico de la
pieza quirdrgica. A su vez, las macrocalcificaciones por ultrasonido fueron identificadas
tanto en bocio como en cancer papilar (19% y 23%, respectivamente), patron ya
conocido por su relacion con ambas entidades; sin embargo, estan asociadas con
malignidad cuando se presentan en un nodulo tiroideo solitario hasta en un 75%. Las
calcificaciones en “cdscara de huevo” son caracteristicas de lesiones benignas. En
este estudio las identificamos en el 12.5% de los pacientes con bocio; ocasionalmente

se asocian a entidades malignas y mas adn cuando se asocian a micro y



macrocalcificaciones — calcificaciones mixtas- llegando a observarse este patron en un

14% aproximadamente (tabla 2).

Mientras que el significado y la relacién de las calcificaciones ultrasonograficas
con malignidad se han estudiado por varios afios, no se han realizado estudios de
correlacién con los hallazgos histopatoldgicos. Por el nUmero de pacientes incluidos en
este estudio, es dificil determinar que las microcalcificaciones identificadas por
ultrasonido son secundarias a uno 0 a varios tipos de calcificaciones dentro de una
misma lesion y el predominio de una sobre otra. ES necesario realizar estudios
prolectivos con mayor numero de pacientes para categorizar mejor la utilidad de las

microcalcificaciones del ultrasonido.

Finalmente, el diagndstico de microcalcificaciones por ultrasonido tiene cierto
grado de subjetividad, ya que depende fundamentalmente de su hiperecogenicidad.
Ello hace que puedan ser sobrediagnosticadas, al depender del criterio y la experiencia
del observador para no confundirlas con otro tipo de imagenes hiperecogénicas
presenten en el tejido tiroideo (v gr. condensaciones de coloide). En el presente
estudio, tal fue el caso en 12 de 40 pacientes en los que no se identificaron
calcificaciones cuando fueron descritas radiolégicamente. Desde el punto de vista
histopatoldgico la poca presencia de cuerpos de psamoma se puede atribuir a menor

intensidad de busqueda en el andlisis morfoldgico.



Conclusion:

Las microcalcificaciones identificadas por ultrasonido de tiroides correlacionan
en un bajo porcentaje con los cuerpos de psamoma que se observan en las piezas
quirdrgicas de los pacientes con céancer papilar de tiroides. Las microcalcificaciones
distréficas fueron el Unico hallazgo histolégico que correlacionaron con la presencia de

microcalcificaciones por ultrasonido.
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