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. RESUMEN.

Titulo: Concordancia de malignidad entre biopsia por aspiracion con aguja fina y
reseccion quirdrgica en pacientes con tumoraciones tiroideas de 6 afios a 16 afios de
edad, en el HRAEN RNP

Introduccion. La presencia de nédulos de tiroides palpables son menos comunes en
nifos y adolescentes, con una incidencia de 1.5%. Por otro lado el rango de
malignidad de los nédulos tiroideos es aproximadamente de 16%, tres veces mas que
en adultos. El diagndstico citolégico se realiz6 mediante Biopsia por Aspiracion con
Aguja Fina (BAAF) previo al diagndstico definitivo mediante tiroidectomia.

Antecedentes: una Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (BAAF) puede revelar
cancer, una lesion benigna, o una lesion sospechosa de cancer. Como en los adultos,
los nddulos de tiroides benignos pueden ser seguidos por exploracion fisica seriada y
evaluacion ultrasonografica; la reseccion esta indicada si el nddulo incrementa de
tamafio. La reseccién quirdrgica esta indicada para todos ndédulos malignos o
sospechosos de malignidad.

Objetivo: Determinar la concordancia entre el diagnéstico o sospecha de malignidad
tiroidea emitido por BAAF de ndédulos tiroideos y el diagndstico histopatoldgico de la
tiroidectomia, en pacientes de 6 afios a 16 afios de edad del Hospital de Alta
Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

Metodologia: Es un estudio retrospectivo, de pacientes de ambos sexos; entre las
edades de 6 afios a 16 afios. Los que requirieron tiroidectomia total modificada
indicada por sospecha o malignidad tumoral tiroidea. A todos los pacientes se les
realizo biopsia por aspiracion con aguja fina de nédulos tiroideos 2006-2011. Se utilizé
el estadistico de Kappa para calcular la concordancia.

Resultados. De los 10 pacientes con biopsia tiroidea por aspiracion con aguja fina, el
60% (6/10) se diagnostic6 con carcinoma tiroideo y 40% (4/10) sospechoso de
malignidad. El diagnostico histopatologico de la pieza quirdrgica, confirmo 5/6
carcinomas tiroideos. Los 4 sospechosos de malignidad, se descartd cancer.

La concordancia se hallé solo a nivel de la que se esperaria por la casualidad es decir
con Kappa = 0 entre biopsia y resultado anatémico patolégico. Ademas se encontrd
una sensibilidad del método BAAF de 0.55 y especificidad de 0.42.

Conclusion: La concordancia entre el diagnostico por BAAF y el obtenido por el
estudio de la pieza anatdmica, no fue mayor que el encontrado por la casualidad. Por
lo que se considera que la BAAF puede ser prescindida en los niflos que presentan
tumoraciones tiroideas sospechosas de carcinoma tiroideo y proceder en primera
instancia a la escision quirargica.

Palabras clave: biopsia por aspiracion con aguja fina, tiroidectomia, noddulo tiroideo.



. ANTECEDENTES.

Bargren en el afio 2010 reporto en el World Journal Surgery un estudio
retrospectivo, de 110 pacientes menores de 19 afios de edad quienes fueron
sometidos a biopsia por aspiracion con aguja fina y cirugia de tiroides en dos
diferentes instituciones en un periodo de 28 afos. La sensibilidad diagnostica de
cancer de tiroides mediante biopsia por aspiracion con aguja fina fue investigada.
Resultados: de 110 paciente sometidos a cirugia, 27 tuvieron carcinoma papilar y 33
neoplasia folicular: 4 carcinoma folicular y 29 adenoma folicular. Entre los pacientes
de carcinomas foliculares los resultados mediante aspiracién con aguja fina fueron los
siguientes: 1 (4%) no diagnédstico, 6 (22%) atipico, 2 (7%) benigno y 18 (67%)
lesiones malignas. La sensibilidad para diagnosticar malignidad de BAAF fue de 75%
para carcinomas foliculares y 69% para adenomas foliculares, dando un total de 70%
de sensibilidad. Las lecturas atipicas mediante BAAF, 60% fueron confirmadas con
caracteristicas atipicas y 19% fueron malignas. En el 95% de los reportes de
malignidad mediante BAAF, la histologia final confirmo carcinoma papilar, resultando
en un valor predictivo de 95%. Concluyeron: que la BAAF es segura para
diagnosticar cancer de tiroides en edad pediatrica y deberia ser usada como una
técnica estandar para indicar el tratamiento quirdrgico. Resultados atipicos y
sospechosos mediante BAAF no predice cancer de manera efectiva. Conforme a la
practica actual aceptada en adultos, el diagnostico excisional es requerido para excluir

cancer de tiroides en nifios™.



La experiencia en el hospital de pediatria, centro médico nacional siglo XXI,
IMMS, se incluyeron 10 mujeres y 6 varones en un estudio retrospectivo de 10 afos,
con edad promedio de 11.5 afios y nodulo tiroideo al momento del diagndstico en el
68.75%, con adenopatias regionales en el 90% de los casos. El resultado
histopatoldgico en el 94% fue carcinoma papilar, 13.5% con variedades de mal
prondstico y un caso con carcinoma folicular de tiroides, el 50% presentdé metastasis.
Durante el seguimiento se encontro actividad en el 75% de los pacientes, por lo que
se administraron dosis terapéuticas de radio yodo (dosis acumulada promedio 235
mCi). Se logré la supresion de TSH en el 70% de los casos. Concluyeron: al
diagnostico, el grupo de pacientes mostrd6 mayor invasion local y metéstasis que lo
reportado en la literatura, probablemente por retraso en el diagnéstico y envio, lo que

se reflejé en su comportamiento clinico.?

Schlumberger en el afio 2007 concluyeron en la revista: anales de
endocrinologia que el diagnostico patolégico masas tiroideas puede realizarse usando
biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF). El uso de BAAF en la poblacion adulta
esta bien establecido y ha permitido disminuir la tiroidectomia por condiciones
benignas, aumentando asi el numero de cirugias de paciente por carcinoma. Las
limitaciones de la BAAF incluyen los falsos negativos, de 1-6%, la disponibilidad de un
patélogo experimentado y la falta de habilidad para diferenciar lesiones foliculares
benignas de las malignas. Desde que el patron de enfermedad tiroidea en
adolescentes es similar al de adultos, es probable que la BAAF sea una forma
aceptable de evaluar los noédulos tiroideos en esta poblacion. En los nifios menores de

13 afios de edad, la aspiracién es mas dificil de realizar y el patrén de enfermedades



benignas es diferente que en adultos. Por lo tanto, BAAF quiza no deberia ser usada
en menores de 13 afios de edad, por lo tanto deberia realizarse excision quirurgica.
Los subtipos histolégicos de cancer de tiroides incluye: papilar o mixto (70-80%),
folicular (20%), medular (5-10%), y raramente anaplasico®.

La asociacion americana de endocrinologia clinica en el afio 2010 emiti6 una guia
clinica para la practica clinica, diagndstico y manejo de ndédulos tiroideos, la cual
afirma que el diagnostico patolégico puede ser establecido usando citologia por
aspiracion con aguja fina (BAAF) o por cortes de congelacion. Aunque existe algo de
controversia sobre la precision de los cortes congelados en la evaluacion de lesiones
foliculares. El uso de BAAF en la poblacién adulta esta bien establecido y ha permitido
disminuir la tiroidectomia por condiciones benignas, aumentando asi el nimero de
cirugias de paciente por carcinoma. Las limitaciones de la BAAF incluyen los falsos
negativos, de 1-6%, la disponibilidad de un patdlogo experimentado y la falta de
habilidad para diferenciar lesiones foliculares benignas de las malignas. Desde que el
patron de enfermedad tiroidea en adolescentes es similar al de adultos, es probable
que la BAAF sea una forma aceptable de evaluar los nddulos tiroideos en esta
poblacién. En los nifios menores de 13 afios de edad, la aspiracion es mas dificil de
realizar y el patron de enfermedades benignas es diferente que en adultos. Por lo
tanto, BAAF quiz& no deberia ser usada en menores de 13 afios de edad, por lo tanto
deberia realizarse excision quirdrgica. El abordaje diagndstico de un paciente
pediatrico con nodulo o sospecha de CDT, asi como los objetivos del tratamiento y
seguimiento del CDT, son similares al de la poblacion adulta, e incluyen tiroidectomia
total con exploracién del compartimiento central y en algunos casos del area

supraclavicular.*



[ll. MARCO TEORICO.

Definicion. Cancer de tiroides es un tumor originado en las células de la tiroides.
Epidemiologia. El cancer tiroideo representa cerca del 3% de las patologias malignas
en nifos y 7% de los canceres originados en cabeza y cuello, con una incidencia de
0.2 a 5 por millén de nifios anualmente. El pico de incidencia de cancer de tiroides e
nifios ocurre entre los 10 y 18 afios de edad, y las mujeres superan en nimero a los
hombres 2:1 por arriba de los diez afios de edad. En nifios debajo de 10 afos de

edad, los varones tienden a superar a las mujeres®.

El desarrollo de cancer tiroideo estd asociado a exposicidon a radiacion. Con
disminucién del uso de radiacion para enfermedades benignas, la incidencia de
cancer de tiroides ha disminuido. Histéricamente, por arriba del 80% de los casos
nuevos de cancer de tiroides estuvo relacionado a radiacion previa a cuello por una
variedad de desordenes benignos, incluyendo agrandamiento del timo, hipertrofia
amigdalina y de adenoides, hemangiomas, nevos, eczema, y adenitis cervical. La
asociacion de cancer de tiroides y exposicion a radiacion fue demostrada en la
republica de Belarus después de 1986 en la catastrofe de la planta nuclear de
Chernobyl. Dentro de 4 afios después del accidente, un incremento de 62 veces en el
namero de tumores tiroideos fue documentado. En estos nifilos se observo
carcinomas de tiroides de tipo papilar muy agresivos en nifios pequefios con igual de
prevalencia en hombres que en mujeres. Los factores para el desarrollo de cancer de
tiroides seguido de exposicion a radiacion incluidos dosis altas de radiacion, edad
temprana de exposicion a la radiacion y pertenecer al sexo femenino. Tratamiento por

malignidades previas esta asociado a incremento de la incidencia de carcinoma de



tiroides. Lo mas comun es que estos nifios tuvieron linfoma de Hodking, cuyo
tratamiento puedo desencadenar el desarrollo de nodulos tiroideos y cancer de
tiroides. Mas del 50% de los nifios recibieron radiacidon y quimioterapia para
enfermedad de Hodking, leucemia y otras malignidades de cabeza y cuello, las cuales
desarrollaron una elevacion de la hormona estimulante de tiroides aun afio de
tratamiento. No solo la radiacion, si no también agentes quelantes predisponen a
cancer de tiroides. La latencia entre tratamientos previos y el desarrollo de cancer de
tiroides es de 25-30 afios, lo cual justifica la importancia del seguimiento a largo plazo

de estos pacientes®.

El cancer de tiroides representa del 1-3% de todos los canceres de la poblacién adulta
Los pacientes usualmente se presentan con un noédulo tiroideo, cuyo diagnéstico
citologico se realiz6 mediante Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (BAAF) previo al
diagnéstico definitivo mediante reseccidén quirdrgica. Los nddulos tiroideos palpables
estan presentes en 3-7% de los adultos. Con los avanzados estudios de imagen,
como el ultrasonido, los nddulos tiroideos pueden ser detectados en el 13-50% de la

poblacién adulta’.

Aproximadamente 5% de todos los nddulos tiroideos son malignos' Con el diagnéstico
temprano y adecuado tratamiento quirargico, iodo radiactivo, la mortalidad por cancer
de tiroides es menos del 1%. El carcinoma papilar de tiroides es el subtipo mas
comun, representa el 80-90% de los canceres de tiroides®

Presentacidn clinica. Los pacientes se presentan generalmente con masas tiroideas,
y aumento de tamafio de los nddulos linfaticos cervicales, o ambos. Los hallazgos

durante el examen fisico relacionados con malignidad incluyen nédulos firmes, fijos y



adheridos a estructuras adyacentes. Adenopatia cervical palpable esta presenta en
mas de dos tercios de los casos y la adenopatia puede ser la Unica indicacion de
cancer de tiroides aun en ausencia de nodulos tiroideos. Otros sintomas pueden
incluir disfagia, disnea o disfonia si la traguea o el esdfago estan comprimidos.
Ronquera indica compresion o invasion de nervio laringeo recurrente. El pulmén es el
sitio mas comun de metastasis, aparte de los nodulos linfaticos, con una incidencia
cercana al 6% al diagnostico. Estd a menudo acompafado de nddulos linfaticos
cervicales metastasicos. Mas del 50% de los pacientes con tumores papilares tienen
metastasis a nodulos linfaticos cervicales o mediastinales al momento del

diagnéstico®.

Los tumores foliculares tienen menos enfermedad en los nédulos linfaticos locales
pero las metastasis 6sea son mayores. La adenopatia cervical y/o metastasis a
distancia usualmente es el primer signo de carcinoma medular de tiroides. La
presencia de noédulos de tiroides palpables son menos comunes en nifios vy

adolescentes, con una incidencia de 1.5%™.

Por otro lado el rango de malignidad de los nodulos tiroideos es aproximadamente de
16%, tres veces mas que en adultos. Los pacientes pediatricos ademas tienen una
mayor incidencia de ndédulos linfaticos metastasicos (40-80%) y a distancia (25%),
cuando se compara con los adultos. El cancer de tiroides diferenciado es el tipo mas
comun de malignidad tiroidea en nifios y abarca el carcinoma papilar (80-95%) y
folicular (5-15%). La incidencia de tumores multifocales varia de acuerdo a los

estudios, con un rango de 20 a 55%*".



Mientras que en los pacientes jovenes se presentan con mayor extension de tumores
metastasicos, la tasa global de cancer de tiroides es alta en nifilos mayores,
comprende el 1% de todos los canceres en menores de 15 afios y el 7% en pacientes
de 15-19 afios de edad. Como en los adultos, el cancer de tiroides es mas comun en
nifias (62-75%) que en nifios. Otros factores de riesgo para cancer de tiroides en la
poblacién pediatrica incluyen antecedente familiar y exposicién a radiacion®. Aunque
el cancer de tiroides en la edad pediatrica se diagnostica en un estadio mas avanzado
de enfermedad que en el adulto, los pacientes pediatricos tienen una mejor pronostico
de sobrevida, con una rango de sobrevivencia de 99.5 y 985% a 5 y 10 afios
respectivamente. Las guias clinicas de la Asociacién americana de endocrinologia
clinica y los endocrinélogos de la asociacion médica de grupo de trabajo recomiendan
que los nédulos de tiroides >1 cm o menor de 1 cm pero sospechoso deben
someterse a BAAF. BAAF proporciona un diagnostico preciso en la deteccion de
malignidad tiroidea y puede ser de gran ayuda a los clinicos y cirujanos para

establecer una estrategia de manejo efectivo?.

El uso de BAAF para el diagnostico de nddulos tiroideos esta extensamente
estudiado en adultos y ampliamente reconocido y seguro, costo efectividad, es una
prueba fiable. Esta bien demostrado que la BAAF tiene una media de sensibilidad del
83% (65-98%) y una media de especificidad de 92% (72-100%). Falsos negativos
varian de 1 a 11%.; por otro lado, este numero difiere ampliamente de un laboratorio
de patologia a otro, depende de la experiencia del patélogo La preocupacién acerca
del uso de BAAF en la poblacion pediatrica incluye dimensiones pequefias del cuello y

la necesidad de restriccion fisica o sedacion durante el procedimiento. Sin embargo



cuando la BAAF es realizada la mayoria de los nifios son bien diagnosticados y
tratados de manera similar que los adultos™.

Diagnostico. Generalmente, el carcinoma bien diferenciado de tiroides se manifiesta
por la presencia de nédulo en el cuello (glandula tiroidea y/o crecimiento ganglionar
cervical) y en raras ocasiones fuera de estos sitios. El 75 por ciento de los nifios son
identificados por metastasis ganglionares. Si en la exploracion fisica de cuello se
identifica por palpacion nédulo tiroideo se realiza el protocolo del mismo. En caso de
identificar adenopatias duras, y alguna caracteristica mas como estar fija, de bordes
mal definidos, de crecimiento lento sin reduccion de las misma se realice protocolo de
estudio para las adenopatias y las busqueda intencionada por clinica y/o ultrasonido
de nodulo tiroideo. En caso de nddulo tiroideo identificado en forma incidental menor
de 1 cm que no presenta antecedentes de riesgo (cancer tiroideo familiar, exposicién
a radiaciones) y no tener caracteristicas ultrasonograficas de malignidad no requiere
estudio con citologia tiroidea. Se recomienda vigilar la evolucion con ultrasonido en 6
a 12 meses del nédulo y en caso de crecimiento o aparicién de alguna caracteristica
de sospecha se debe referir para biopsia. En los pacientes con nédulo tiroideo que
tiene pruebas de funcién tiroidea anormal, aumento del tamafio, crecimiento
acelerado, datos de obstruccion o disfonia; deben ser referidos al endocrinélogo para
realizar el protocolo de estudio. Se recomienda que el estudio de estos casos lo

realice el especialista en el area™.

En el paciente con nddulo tiroideo, hay que determinar la concentracién de tirotropina
sérica (TSH). Se recomienda solicitar perfil tiroideo a todos los pacientes con nddulo

tiroideo (TSH y hormonas tiroideas) El ultrasonido de cuello debe ser realizado en



pacientes con uno o mas nodulos tiroideos palpables. Realizar ultrasonido de tiroides
en los pacientes con noédulo tiroideo palpable y no realizarlo como prueba de
escrutinio en la poblacion. El ultrasonido deber ser realizado por radidlogo con
experiencia, con equipo de alta resolucion. Las caracteristicas ultrasonograficas
asociadas a malignidad en nodulo tiroideo son: micro calcificaciones,
hipoecogenicidad, irregularidades de los bordes, perdido del halo de seguridad,
hipervascularidad intranodal y la presencia de linfadenopatia regional sospechosa. La
hipoecogenicidad mas micro calcificaciones y la relacion eje largo/corto < 1.5 en
nodulos <lcm son los mas asociados a malignidad. La suma de dos o mas son
altamente sospechosas de un nddulo maligno. El radidlogo debe observar y reportar
la presencia o0 ausencia de estas caracteristicas en los nédulos estudiados. La biopsia
fina por aspiracion es el procedimiento de elecciobn en la evaluacion del nédulo
tiroideo sospechoso por clinica o por caracteristicas ultrasonograficas. La evaluacion
inicial de una masa tiroidea debe incluir pruebas de funcién tiroidea, las cuales son
normales en la mayoria de los casos. Los estudios de imagen que deben realizarse

son el ultrasonido y scan tiroideo™.

El ultrasonido puede determinar si la lesién es quistica o solida o puede ademas
servir como guia durante la cirugia. Un scan tiroideo con pernectato Tc 99m podria
determinar si la masa contiene tejido tiroideo funcional y de esta manera clasificar la
lesion. Carcinoma es identificado en el 30% de los nifios que son sometidos a
reseccion quirargica por nédulos frios tiroideos. El diagnostico patoldgico puede ser
establecido usando citologia por aspiracion con aguja fina (BAAF) o por cortes de

congelacion. Aunque existe algo de controversia sobre la precision de los cortes
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congelados en la evaluacion de lesiones foliculares. El uso de BAAF en la poblacion
adulta esta bien establecido y ha permitido disminuir la tiroidectomia por condiciones
benignas, aumentando asi el numero de cirugias de paciente por carcinoma. Las
limitaciones de la BAAF incluyen los falsos negativos, de 1-6%, la disponibilidad de un
patologo experimentado y la falta de habilidad para diferenciar lesiones foliculares
benignas de las malignas. Desde que el patron de enfermedad tiroidea en
adolescentes es similar al de adultos, es probable que la BAAF sea una forma
aceptable de evaluar los nédulos tiroideos en esta poblacion. En los nifios menores de
13 afnos de edad, la aspiracion es mas dificil de realizar y el patron de enfermedades
benignas es diferente que en adultos. Por lo tanto, BAAF quiza no deberia ser usada
en menores de 13 afios de edad, por lo tanto deberia realizarse excision quirdrgica.
Sin embargo hay reporte de realizacion de una BAAF, procedimiento con

especificidad del 86.3% y sensibilidad del 95%°.

El abordaje diagndstico de un paciente pediatrico con nddulo o sospecha de CDT, asi
como los objetivos del tratamiento y seguimiento del CDT, son similares al de la
poblacién adulta, e incluyen tiroidectomia total con exploracion del compartimiento
central y en algunos casos del area supraclavicular. Anna y cols. Reportaron en un
estudio de 2010 que de 110 pacientes menores de 19 afios de edad sometidos a
biopsia por aspiracion y a cirugia en dos instituciones diferentes 28 afios atras. La
sensibilidad para diagnosticar carcinoma papilar de tiroides y neoplasia folicular fue
investigado., 27 tuvieron carcinoma papilar y 33 neoplasia foliculares. Entre los
pacientes de carcinoma papilar los resultados con aguja fina fueron los siguientes: 1

(4%) no diagnéstico, 6 (22%) atipicos, 2 (7%) benignos, y 18 (67%) lesiones malignas.
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La sensibilidad de una BAAF tiroidea, con reporte de malignidad fue de 90% para
diagnosticar carcinoma papilar. La sensibilidad para un reporte de atipia por BAAF fue
de 75% y para carcinoma folicular y adenoma folicular de 69 %. Con una sensibilidad
total de BAAF DE 70%. De las lecturas atipicas por BAAF, 60% fueron confirmadas
por histopatologia con caracteristicas atipicas y 19% fueron malignas. En 95% de los
reportes de malignidad por BAAF, carcinoma papilar fue confirmado, resultando en un
valor predictivo de 95%. Aunque no hay un consenso claro acerca de los resultados
de BAAF, estos son generalmente divididos en 4 categorias diagnosticas: no
diagnésticas, benigno, atipico y maligno. El diagnostico por BAAF es definido por la
presencia de 6 grupos de células con la presencia de al menos 10 de cada una, que
permite la interpretacion de acuerdo a las caracteristicas indicativas de cada cancer
de tiroides especifico. Estudios pasados mostraron resultados no diagnésticos o
inadecuados en 10% al 20% de los estudios de BAAF. Resultados benignos de BAAF
pueden indicar un quiste, ndédulo coloide, bocio multinodular, tiroiditis linfocitica u otras
patologias benignas. Resultados atipicos puede presentar diagnoésticos desafiantes,
que incluyen una variedad de nédulos benignos y malignos. Muestras agrupadas en
estas categorias son determinadas a ser atipicas 0 sospechosas pero no son

diagnésticos debido a su pobre criterio definitivo®’.

Patologia y genética. Los subtipos histolégicos de cancer de tiroides incluyen
papilar o mixto (70-80%), folicular (20%), medular (5-10%), y raramente anaplasico.
Histoldgicamente, el carcinoma papilar constara de papilas y células epiteliales
organizadas a menudo con infiltrados linfociticos y cuerpos de psammoma. En el

carcinoma folicular con anormalidades nucleares, invasion capsular o invasion
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vascular. Algunos tumores con componentes papilares es considerado carcinoma
papilar. Si caracteristicas foliculares estan ademas presentes, este es considerado un
tumor papilar con arquitectura folicular. Aproximadamente 5% de los carcinomas
tiroideos son medulares, los cuales se originan de las células parafoliculares C,
derivados de las células de la cresta neural. Histolégicamente, este tumor tiene
citoplasma granular con islotes regulares y células indiferenciadas. EI gen RET
(Reordenado durante la Transfeccion) parece jugar un rol importante en el desarrollo
de cancer de tiroides. El proto oncogén RET es un receptor de la molécula de tirosina
cinasa localizado sobre el cromosoma 10 y el gen reordenado esta asociado con
cancer papilar. Esta reorganizacion RET toma lugar adyacente a genes expresados
de forma obicua. La fusion de genes estan terminados RET/PTC, y ellos exhiben un
incremento en la expresion de tirosina cinasa. Este gen RET reorganizado es

particularmente comdn en tumores inducidos por radiacion®®.

Carcinoma medular de tiroides puede ocurrir esporadicamente, en pacientes con
neoplasia endocrina multiple (MEN) tipo 2A o 2B o en el sindrome de carcinoma
medular de tiroides familiar (FMTC). Como en el cancer de tiroides papilar, el proto
oncogén RET ademas juega un papel importante en el desarrollo de carcinoma
medular de tiroides, asi como en sindrome MEN en general. Esta mutacion RET
afecta el desarrollo de los tejidos de la cresta neural. Varias mutaciones RET pueden
ser encontradas en al menos el 40% de los carcinomas medulares de tiroides. El
carcinoma medular de tiroides es usualmente el primer tumor en desarrollarse en
paciente con MEN 2B y es a menudo causa de muerte en estos pacientes. Células de

Hurthle y neoplasias foliculares (adenoma folicular y carcinoma folicular) no pueden
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ser clasificadas de manera segura como benigno o maligno por BAAF. El resultado
citologico en el sitio, es designado neoplasia atipica. El diagnéstico definitivo es
clarificado mediante el estudio patologico posterior a la reseccidén quirdrgica. De los
resultados atipicos por BAAF 20-50% son malignos en adultos y 50% en la poblacion
pediatrical9. Debido a la alta incidencia de nédulos malignos, la reseccién quirdrgica
es recomendada en la poblaciéon de adultos y nifios. Resultados malignos incluyen
todas las otras formas de cancer, muchos subtipos de carcinoma papilar pueden ser
identificados por sus caracteristicas citolégicas, la cual puede incluir un incremento de
la celularidad, células organizadas en capas, o grupo de células papilares, y

diferencias en el ntcleo que incluyen agujeros y ranuras™®

Tratamiento. El tratamiento fundamental para el cancer bien diferenciado de tiroides
es quirargico. Es recomendable que el procedimiento quirlrgico sea realizado por
cirujanos expertos en cuello (cirujanos oncélogos, cirujanos de cabeza y cuello). Se
debe obtener el consentimiento informado explicado las caracteristicas de la
operacion y los riesgos de la misma. Los estudios preoperatorios de cuello tales
como: tomografia, resonancia magnética y PET no son recomendables como estudio
de rutina. Solo se recomiendan en tumores grandes sospechosos de invasion a
estructuras centrales de cuello y mediastino. Se recomienda no realizar estudios con
material de contraste yodado. La medicién preoperatoria de tiroglobulina no es
recomendada. En pacientes con carcinoma papilar de tiroides menores de 1 cm, sin
nddulos cervicales palpables o negativos por estudios de imagen y en ausencia de
factores de riesgo se puede realizar hemitiroidectomia. En pacientes con carcinoma

papilar de tiroides con tumores mayores de 1 cm, multifocalidad, invasién extra
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tiroidea, antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, o ganglios clinicamente
positivos, la tiroidectomia total esta indicada, asi como en aquellos sobre todo en la
infancia. La hemitiroidectomia puede ser suficiente en algunos pacientes con tumores
mayores de 1 cm que presentan factores de bajo riesgo. En pacientes sin ganglios
afectados pero que presentan factores de alto riesgo (sexo masculino, mayores de 45
afos, tumores mayores de 4 cm, enfermedad extra capsular o extra tiroidea) se debe
realizar tiroidectomia total y diseccion del nivel central. En pacientes con enfermedad
palpable en el nivel VI o como hallazgo durante la cirugia o detectado mediante algin
estudio de imagen se debe realizar diseccion central. En pacientes con sospecha
clinica de ganglios metastasicos en la cadena cervical lateral en preoperatorio 0 como
hallazgo durante el procedimiento y se confirme metastasis ya sea por biopsia o con
aguja fina o examen transoperatorio se debe realizar una diseccion selectiva de
cuello. En pacientes cuya BAAF reporta neoplasia folicular (no es posible distinguir
entre adenoma, hiperplasia o carcinoma folicular) el procedimiento minimo a realizar
debe ser hemitiroidectomia El estudio transoperatorio puede no ser de utilidad en
casos de neoplasia folicular. Los pacientes con carcinoma folicular menor a 1 cm de
diametro y minima invasion capsular queden de ser tratado con hemitiroidectomia
Unicamente. Los pacientes con carcinoma folicular que muestren evidencia de
invasion vascular deben ser tratados con tiroidectomia total. Los pacientes con
carcinoma folicular mayor a 4 cm de diametro deben ser tratados con tiroidectomia
total. La piedra angular del tratamiento del CDT es la cirugia complementada con la
ablacion del tejido remanente con 131I. La dosis recomendada va desde 30 hasta 100
mCi, algunos centros recomiendan administrar 1 mCi de 1311/kg de acuerdo al riesgo

al diagnostico. No hay suficientes estudios de juicio clinico comparando el manejo de
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cancer de tiroides en nifios, existe controversia acerca del mejor manejo quirdargico de
estos pacientes. Para carcinoma diferenciado de tiroides, la opcion quirdrgica mas
recomendada incluye tiroidectomia total o parcial. Reseccion agresiva (modificada)
incluye tiroidectomia, con diseccion de nodulos linfaticos si los nodulos regionales
estan afectados, logra un incremento del control local del tumor. Terapia ablativa con
yodo radiactivo es el mas efectivo después de la tiroidectomia total, desde que hay
menos tejido tiroideo que absorba el radionuclido. Es importante insistir en la
necesidad de la exploracion sistematica de la glandula tiroides en la etapa pediatrica
como parte de la valoraciéon de rutina del nifio sano, con el objetivo de detectar
oportunamente cualquier patologia tiroidea y en el caso del cancer de tiroides,
disminuir las probabilidades de invasion loco regional y a distancia atribuibles a un
retardo diagnostico. Las recomendaciones del tratamiento actual para cancer de
tiroides en la edad pediatrica incluyen tiroidectomia total, diseccion de nddulos
linfaticos, y iodo radiactivo. Debido a que enfermedad residual es descubierta en més
del 33% de los pacientes pediatricos que se someten a menos que una tiroidectomia
total y diseccion de ndédulos linfaticos —cuando es necesario- un procedimiento
primario agresivo es sugestivo de menor riesgo de recurrencia. Una diseccion inicial
de los compartimentos linfaticos central bilateral ha mostrado una reduccion en la
necesidad de repetir cirugia de una 7.2 al 20.6%. La tiroidectomia total ademas
permite el uso de imagenes con iodo radiactivo y tiroglobulina en el seguimiento para
detectar enfermedad recurrente. Debido a los altos rangos de metastasis y
multifocalidad desconocida en la poblacion pediatrica, la tiroidectomia total ahora es
recomendada sin tener en cuenta las medidas del tumor o el incremento de morbilidad

secundaria a cirugia radical®.
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Estadistico Kappa calcula la concordancia mas alla de la casualidad.
K=0-C

1-C
Cuando kappa es de cero, la concordancia se halla solo a nivel de la que se esperaria
por casualidad. Cuando la kappa resulta negativa, la concordancia es menor a lo que
se esperaria por casualidad. Kappa puede variar de 0 a 1 en positivo y dependera de

la tarea que se evaltia.”
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IV.JUSTIFICACION.

El uso de biopsia por aspiracién con aguja fina de nédulos tiroideos es seguro
en la poblacion adulta, sin embargo no hay un consenso acerca de su uso de rutina

en la poblacion pediatrica.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron, se
atienden aproximadamente 9 pacientes con tumoraciones solidas de tiroides por afio.
De estas el 80 % son abordadas por BAAF de manera inicial y posteriormente se
procede a la reseccion quirargica para el tratamiento definitivo. Este abordaje de los

tumores es a partir del afio 2006.

A través del analisis de la tumoracién de tiroides en un periodo, buscar si el
diagnostico de carcinoma de tiroides mediante BAAF tiene concordancia con el

reporte histopatologico de la pieza quirurgica.

La poblacién pediatrica con nddulos tiroideos se beneficia al identificar la utilidad de
BAAF para el diagndstico oportuno, ya que este procedimiento por si solo retrasa el

tratamiento definitivo.

El estudio si es posible realizarlo en cuanto recurso financiero, ya que se cuenta con
el equipo de biopsia por aspiracién con aguja fina, la infraestructura para la reseccién

quirdrgica y los recursos necesarios para el estudio histoldgico.
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V.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Del afio 2006 al 2011 en la Unidad, se realizaron 49 BAAF de nddulos tiroideos de los
cuales 10 fueron sometidos a reseccion quirdrgica en busca de carcinoma tiroideo,

indicado por sospecha o diagndstico de carcinoma tiroideo por histologia.

Se pretende realizar la correlacion del diagnostico de la tumoracion tiroidea por
BAAF vy el diagnostico patolégico posterior a la reseccion quirdrgica para saber si la

BAAF es segura y fiable en el diagnostico de tumoraciones tiroideas.

Es sabido que la BAAF es segura y confiable en el adulto, sin embargo en el
paciente pediatrico aun hay discrepancia acerca del uso de rutina de BAAF en el

diagndstico de nodulos de tiroides.

¢,Cudl es la concordancia entre el diagnostico de malignidad o sospecha de
malignidad emitido por BAAF de nédulos tiroideos y el diagnostico histopatologico de
la tiroidectomia en pacientes menores de 16 afios de edad en el Hospital Regional de

Alta Especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padrén?

19



VI. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.

Objetivo: Determinar la concordancia entre el diagnostico de malignidad o
sospecha de malignidad tiroidea emitido por BAAF de nodulos tiroideos y el
diagnéstico histopatologico de la tiroidectomia, en pacientes de 6 afios a 16 afios de

edad en el Hospital de alta especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Investigar la concordancia entre el diagnostico de malignidad o sospecha de
malignidad tiroidea emitido por BAAF de ndédulos tiroideos y el diagndstico
histopatologico de cancer de tiroides, en pacientes de 6 afios a 16 afios de edad en
el Hospital de alta especialidad del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron, utilizando el

estadistico de prueba de correlacion de Kappa.
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VII.

HIPOTESIS.

Ho1: El uso de BAAF diagnostica de los nddulos tiroideos no concuerda con el
diagnostico patoldgico de la excision quirdrgica tiroidea, en pacientes de 6 afios
a 16 anos de edad en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padroén.

Hi:: El uso de BAAF diagnostica de nddulos tiroideos en pacientes de 6 afios
a 16 afos de edad se correlaciona con el diagnostico patologico de la excision
quirdrgica tiroidea, en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.

Rodolfo Nieto Padron.
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VIll. METODOLOGIA.

Tipo de estudio.

Observacional, retrospectivo, transversal y analitico. Se incluyeron a todos los
pacientes que acudieron al hospital en el periodo comprendido 2006-2011, constituido
por los pacientes a los que se les realizo BAAF de nddulos tiroideos y posteriormente

reseccion quirargica de tiroides por diagnostico o sospecha de malignidad.

Unidad de observacion.

Pacientes de 6 a 16 afios de edad con diagnostico o sospecha de cancer de

tiroides

Universo de trabajo.

De todos los pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio Dr.
Rodolfo Nieto Padrdn, se estudiaron a 10 pacientes que fueron hospitalizados para
reseccion tiroidea por diagnostico o sospecha de cancer de tiroides por BAAF

durante el periodo enero de 2006- diciembre de 2011.

Calculo de la muestra. 10 pacientes. Se calculé con el programa STATS V2, que

incluyo un error maximo del 5% y una significancia estadistica del 95%.

Ngizt
(N —1)a*+ g22*

it =

Donde:

n = el tamano de la muestra.
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N = tamafio de la poblacion.

g =Desviacion estandar de la poblacion que, generalmente cuando no se tiene su
valor, suele utilizarse un valor constante de 0,5.

Z = Valor obtenido mediante niveles de confianza. Es un valor constante que, si no se
tiene su valor, se lo toma en relacion al 95% de confianza equivale a 1,96 (como mas

usual) o en relacion al 99% de confianza equivale 2,58, valor que queda a criterio del

investigador.

e = Limite aceptable de error muestra que, generalmente cuando no se tiene su valor,

suele utilizarse un valor que varia entre el 1% (0,01) y 9% (0,09), valor que queda a

criterio del encuestador.

Definicién de variables.

1. Edad.

2. Sexo.

3. Diagnostico por BAAF del nodulo tiroideo.

4. Diagnostico patoldgico por tiroidectomia.

Operacionalizacién de las variables:

FUENTE O
DEFINICION DEFINICION INDICADOR
VARIABLE INSTRUMENTO
NCEPTUAL PERACIONAL .
CONC v © clo DE MEDICION.
Tiempo transcurrido 6 afios a 16 afios
Edad desde el nacimiento. Cuantitativa Expediente clinico
Cualitativa .
Condicion organica Masculino
Sexo que distingue a Femenino
hombres de hembras Dicotémica Observacion
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Cancer tiroideo

Células cancerosas
de tiroides que tiene
la capacidad de
diseminarse a otros
sitios en el cuerpo o
invadir o destruir
tejidos

Papilar.

Medular.

Folicular

anaplasico

Presente o ausente

Reporte
histopatologico de Iq

pieza quirurgica.

BAAF

Método diagnostico
invasivo que consiste
en la extraccion de
tejido por puncién
con una guja.

No aplica

Si/no.

Expediente clinico.

Diagnéstico de
malignidad

Células cancerosas
que tiene la
capacidad de
diseminarse a otros
sitios en el cuerpo o
invadir o destruir
tejidos

Clasificacion

citolégica. cualitativa

Células benignas,
sospechosas y

malignas.

Reporte histolégico

Noédulo tiroideo

Neoplasias de
células en las
glandulas tiroideas
que pueden ser
benignas o malignas.

No aplica

Presente/ausente

Expediente clinico

Concordancia
diagnéstica

Coincidencia entre
dos métodos
diagnésticos para
una misma variable
dicotémica.

Uso de la prueba de
correlacion de

Kappa.

Kappa=0 es igual a

nivel casualidad.

Kappa -: menor que

la casualidad.

Kappa positiva de 0-
1, correlacion mas

alla de la casualidad

Resultados de las
BAAF y reporte

histopatologico en el

expediente clinico.
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Disefo: criterios y estrategias de trabajo clinico.

Disefio. Se captaron todos los pacientes de la consulta externa de los diferentes
servicios, de ambos sexos, con edad de 6 a 16 afios, con resultado de BAAF tiroideo
sospechoso de malignidad o de carcinoma. A los cuales se les realizo tiroidectomia
modificada como parte de su tratamiento y diagndstico de certeza Se recolecto los
datos del expediente clinico, diagndsticos histopatoldgicos en la hoja de captacion de
datos (anexo 1). Se concentrd la informacion en una base de datos del sistema
Access. Se realizaran gréaficas del programa SPSS, se utilizaran pruebas de

correlacion de Kappa.

Instrumentos de medicion y técnica.

La informacion se recolecto de expedientes clinicos y de reportes histoldgicos

para las BAAF e histopatologicos para el analisis de la pieza quirdrgica.

La BAAF fue realizada con trocar de aguja fina pediatrica, desechable, con

analgesia local y localizacion digital.

Estudio citolégico: las células se fijaron en alcohol, se procesaron y tifieron con

la técnica de hematoxilina eosina.

Tiroidectomia: bajo anestesia general se realiz6 mediante abordaje abierto la

tiroidectomia total.
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Criterios de Inclusion.

1. Pacientes entre 6 y 16 aflos de edad con sospecha de malignidad o

carcinoma tiroideo mediante BAAF.

2. Ambos sexos.

Criterios de Exclusion.

Pacientes que no se realice tiroidectomia después de la BAAF tiroidea por

rechazo del familiar responsable.

Métodos de recoleccién y base de datos.

Se obtuvieron los datos mediante hojas de recoleccion en la cual se anot6
nombre del paciente, expediente, edad asi como diagndstico del paciente posterior a
la BAAF. Posterior a la tiroidectomia se ingreso6 el resultado de histopatologia a la
base de datos y los datos obtenidos se ingresan a Access y Microsoft Office Excel con
lo cual se realizaron graficos y tablas en éste ultimo programa asi como en SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences).(ver anexo 1)
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Andlisis estadistico.

Los métodos estadisticos utilizados para el andlisis de los datos fueron las
técnicas de les estadistica descriptiva, con lo que se utilizd el manejo de la hoja de
calculo Excel de Microsoft Office. Asi mismo se utilizé el programa Statistical Product
and service solutions.(SPSS) v.15 para obtener el estadistico de correlacion vy

concordancia de Kappa.
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Consideraciones éticas.

La informacion recabada de los expedientes clinicos por médico residente no
requirid autorizacion formal por parte de los padres ya que la BAAF y tiroidectomia fue
indicada por sus meédicos tratantes a quienes se les autorizo los procedimientos

necesarios por parte del familiar.

La informacion se manej0 de manera confidencial. Los nombres de los
participantes quedaron asentados en la base de datos y se guardd su

confidencialidad.

Por ningdn motivo se publicaron los nombres de los sujetos, ni referencias
personales que puedan hacer alusion a ellos. La informacion aportada por el estudio

no se utilizara con fines ajenos a la naturaleza del mismo.

Este estudio es de caracter analitico e intenta aportar elementos que ayuden al

disefio de estrategias diagnosticas aplicables a la poblacion infantil.

El estudio cumple con el principio de la no maleficencia, ya que no pone en riesgo
la integridad fisica, ni moral de los participantes y busca el mayor beneficio para dicha

poblacion.

El presente estudio contempld lo dispuesto en las normas internacionales de la

ética de la investigacion médica de la declaracién de Helsinki 2004.
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IX. RESULTADOS.

Se estudiaron 10 pacientes de origen tabasquefio, 7 del centro, 1 de Paraiso, 1 de
Tenosique y 1 mas de Huimanguillo. La edad con una media de 10.8 afios de edad,
una desviacion estandar de + 2.8 afios. El sexo de los pacientes incluidos fue el 30%
masculinos (3) y el 70% femenino (7). Con respecto al tiempo para realizar el
diagnéstico una vez que identifico el tumor por el familiar y llegé al hospital fue de
137 + 1DE de 190 dias. Esperdé para que se le realizara la biopsia 60 + 1DE 113 dias.
De la anterior a que se le practicara la cirugia fue 153 + 1DE 176 dias. La zona
anatomica que mas frecuentemente se encontré con tumoracion tiroidea fue los dos
I6bulos y el Istmo juntos. Figura 1. Asi mismo el carcinoma que mas frecuentemente
se encontro fue el papilar seguido del medular. Figura 2. El diagnéstico definitivo se
elabor6 con el analisis histolégico de la pieza quirdrgica, encontrando que el

carcinoma papilar fue el mas frecuente, seguido del medular. Figura 3.

De los 10 pacientes con biopsia tiroidea por aspiracion con aguja fina, el 60% (6/10)
se diagnosticé con carcinoma tiroideo y 40% (4/10) sospechoso de malignidad. El
diagnostico histopatologico de la pieza quirdrgica, confirmo 5/6 carcinomas tiroideos.

Los 4/10 sospechosos de malignidad, se descart6 cancer.

Kappa = 0 entre biopsia y resultado anatémico, es decir la concordancia se haya solo

a nivel de la que se esperaria por la casualidad.

29



Se realizé sensibilidad de la muestra comparando la enfermedad o hallazgo
anatomico de carcinoma tiroideo y que la prueba de BAAF ratifique el diagnostico,
encontrandose de 0.55. Asi mismo se realiz0 la especificidad para investigar la
probabilidad de que el resultado negativo a cancer sea confiablemente negativo,

resultando de 0.42.

Figura 1. Zonas anatomicas afectadas por la tumoracion

tiroidea

Fuente: 10 pacientes con tumoraciones de tiroides del servicio de
Cirugia del HRAEN RNP 2006-2011

HDOS LOBULOS
HpoS LOBULOS E ITSMO
CILOBULO IZQUIERDO

La afecccion de toda la glandula tiroidea en la mayoria de los pacientes con

carcinoma tiroideo justifica la tiroidectomia incluso ampliada.

Figura 2. Diagnéstico de biogﬁgor aspiracién con agujafina

[ ADENOMA FOLICULAR
[ CARCINGIMA MEDULAR
[J CARCINCIMA PAFILAR

H HoRMAL

O SUGESTIVO MALIGNIDAD

Fuente: 10 pacientes con tumoraciones de tiroides del servicio de Cirugia
del HRAEN RNP 2006-2011
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Los pacientes con reporte de BAAF de nodulos tiroideos con malignidad, sugestiva de
malignidad e incluso con evolucion clinica sospechosa de malignidad fueron

intervenidos de tiroidectomia.

Figura 3. Diagnéstico histopatolégico de la pieza quirurgica
de tiroides

[l 5oCio COLOIDE
H cARCINOMA MEDULAR
[ CARCINOMA PAPILAR

HIPERPLASIA
W ADEMOMATOSA DE
TRCIDES

| TIRQIDITIS AUTOINMURNE
JUWENIL

TIRQIDITIS LINFOQCITICA
DIFUSA COMFOCOS
GRAMNULOMATOS0OS

Fuente: 10 pacientes con tumoraciones de tiroides del servicio de
Cirugia del HRAEN RNP 2006-2011

La mitad de los pacientes sometidos a tiroidectomia en busqueda de carcinoma
tiroideo, dieron positivo para alguno de los tipos de carcinoma de tiroides, por reporte

histopatologico.
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X. DISCUSION

Bargren en el afio 2010 publico en el World Journal Surgery y concluyo que la Biopsia
por Aspiracion con Aguja Fina es segura para diagnosticar en edad pediatrica y
deberia ser usada como una técnica estandar para indicar el tratamiento quirdrgico®.
A diferencia del presente estudio que reporta una prediccion diagnostica de cancer
tiroideo mediante BAAF alrededor del 50%, por lo que no se recomienda ni se apoya

la necesidad de diagnostico mediante BAAF, previo a la excision diagnostica.

Rivera H. reporto en la revista de endocrinologia y nutricibn en el afio 2010 la
experiencia a cerca del cancer diferenciado de tiroides en poblacion pediatrica en el
hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Encontré6 que el
carcinoma papilar de tiroides fue el subtipo mas comun representando 94% de todos
los canceres de tiroides®’. El presente estudio reporta de la misma manera al

carcinoma papilar de tiroides como el subtipo mas comun y representa el 60%.

Schlumberger en el afio 2007 publico en anales de endocrinologia las guias clinicas
de préctica clinica para diagnéstico y tratamiento de nddulos tiroideos encontré una
sensibilidad de hasta 70% de BAAF para diagnosticar malignidad tiroidea®. A
diferencia de lo encontrado en este trabajo que mostré una sensibilidad del 55%. Por
lo tanto la BAAF no es capaz de identificar de manera certera cancer de tiroides en
poblacién pediatrica Lo que sugiere que el tratamiento definitivo puede realizarse sin

esperar el resultado de la BAAF.
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XI.CONCLUSIONES

No existe concordancia entre el diagnostico por BAAF y el obtenido por el estudio de
la pieza anatémica. Por lo que se considera que la BAAF puede ser prescindida en los
nifios que presentan tumoraciones tiroideas sospechosas de carcinoma tiroideo y

proceder en primera instancia a la escision diagnostica quirdrgica.
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XIll. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

RECURSOS HUMANOS.

a) Responsable del estudio:

Dr. Ivan Cruz Morales.

b) Asesores de la tesis:

Dr. Hugo Uro Huerta.

M. en C. Manuel Eduardo Borbolla Sala.

RECURSOS MATERIALES

a) Fisicos

i. Expedientes clinicos

ii. Encuestas elaboradas

iii. Computadora

iv. Internet

b) Financieros

No se presentaron gastos extras, ya que los estudios fueron realizados dentro del hospital.
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XIV. EXTENSION.

Generar un protocolo en el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo
Nieto Padrén”, para evaluacion y tratamiento oportuno de los tumores malignos de

tiroides en el menor de 16 afios.

Proporcionar un documento de soporte médico que apoye las decisiones quirurgicas de

los pacientes con tumores de tiroides.

Accion de difusién cientifica prevista:

Publicaciéon del estudio en revistas médicas de arbitraje internacional.

Presentacién de los resultados en foros, congresos nacionales e internacionales

37



XV. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DE CONCORDANCIA DE MALIGNIDAD ENTRE BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA'Y RESECCION
QUIRURGICA EN PACIENTES CON TUMORACIONES TIROIDEAS DE 6 ANOS A 16 ANOS DE EDAD, EN EL HRAEN RNP

ACTIVIDADES

15/2/12

30/3/12

1/4/12

15/4/12

30/4/12

5/5/12

15/5/12

30/5/12

1/6/12

6/7/12

7/7/12

10/7/12

DISENO DEL PROTOCOLO

ACEPTACION DEL PROTOCOLO

CAPTACION DE DATOS

ANALISIS DE DATOS

DISCUSION

CONCLUSIONES

PROYECTO DE TESIS

ACEPTACION DE TESIS

EDICION DE TESIS

ELABORACION DE ARTICULO

ENVIO A CONSEJO EDITORIAL DE REVISTA
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XVI. ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
ANEXO 1

NOMBRE:

EDAD EN ANOS

EXPEDIENTE:

PESO:

TALLA:

DIAGNOSTICO POR BAAF:

FECHA DE DIAGNOSTICO POR BAAF.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

FECHA DE DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO:

MUNICIPIO DE PROCEDENCIA:

TIPOS DE CARCINOMA TIROIDEO:
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