UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO
“DR. EDUARDO LICEAGA”
CIRUGIA GENERAL

VALOR DIAGNOSTICO DEL ULTRASONIDO EN EL ESTUDIO DEL
NODULO TIROIDEO

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENEREL TITULO DE
ESPECIALISTA EN CIRUGIA GENERAL

P R E S E NT A

ERIC NARCISO DIRCIO

ASESORES DE TESIS

DR. CESAR ATHIE GUTIERREZ

PROFESOR TITULAR DEL CURSO UNIVERSITARIO DE POSGRADO CIRUGIA
GENERAL. DIRECTOR GENERAL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR.
EDUARDO LICEAGA”.

DR. LUIS MAURICIO HURTADO LOPEZ

PROFESOR ADJUNTO DEL CURSO UNIVERSITARIO DE POSGRADO CIRUGIA
GENERAL. JEFE DE SERVICIO CIRUGIA GENERAL. HOSPITAL GENERAL DE
MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA”.

México, D.F., Julio de 2015



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Dr. César Athié Gutiérrez.
Profesor titular del Curso Universitario de Posgrado Cirugia General
Director General Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Dr. Luis Mauricio Hurtado Lopez.
Profesor adjunto del Curso Universitario de Posgrado Cirugia General, Jefe de
Servicio Cirugia General,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Dr. Eric Narciso Dircio
Médico Residente de Cirugia General
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.



CONTENIDO

l. AGRADECIMIENTOS ..ot 4
Il. RESUMEN ..ot 6
[l INTRODUGCCION ..ot 8
e Planteamiento del problema...........cccooooiiiiiiiii 8
e Antecedentes y marco de referencia............ccccoevvvviiiieiiiieiiieeeini, 8
o JUStificacion ... 12
o ODbjetivo general ..........ooouuiiiiiiii e 13
o Objetivos eSpecCifiCoS.........uuiiiiiiiiiiiieicc e 13
V. MATERIAL Y METODOS ..o, 14
o Tipode estudio......ccoevuiiiiiiiii e 14
o Poblacion en estudio ...........uiiiiiiiiiiiii 14
e Criterios de inclusidon y de exclusion.............ccovvvviiiiei e, 14
e Definicion de las variables ... 15
o Recoleccion de datos ..........ccoviiiiiiiiiiiiii e 16
e Implicaciones éticas del estudio ............coveeiiiiiiiiiiiiiii i, 17
V. RESULTADOS ...ttt snenennennnnne 18
O T aADIAS 20
®  GrafiCas ..o 26
VI. DISCUSION ...t 28
VII.  CONCLUSIONES ......oooiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 29
VIII. REFERENCIAS ...ttt 30
X ANEXOS ..o 32

e Anexo 1 (cronograma de actividades)



l. AGRADECIMIENTOS

Mi mayor agradecimiento a mi familia por apoyarme durante los afios de

residencia, de principio a fin.

Agradecimiento especial al Dr. Mauricio Hurtado Lépez por haber
dirigido la idea y trabajo presente, y por tener la entera disposicion y

ensenanza con los médicos residentes.

Muchas gracias a una gran institucion que siempre la tendré presente
por la calidad humana y académica que posee, el Hospital General de

México, mi recinto por cuatro afos.



VALOR DIAGNOSTICO DEL ULTRASONIDO EN EL ESTUDIO DEL
NODULO TIROIDEO

Institucion: Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
Servicio: Clinica de Tiroides del servicio de Cirugia General
Tipo de investigacion: Clinica.
Financiamiento: Recursos existentes en el hospital: estudios de laboratorio, reporte
de citopatologia, y patologia quirurgica.
Investigadores:
e Eric Narciso Dircio, Médico Residente de cuarto ano de Cirugia general,
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.
RFC. NADE860614 HS2
Email: nade800@hotmail.com
Tel. 5540119271

Firma:

e Dr. Luis Mauricio Hurtado Lopez
Jefe de servicio de Cirugia General, Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga”
Profesor del curso de especializacion en cirugia general UNAM.
RFC HULL630222AT0
Tel. 52469528

Firma:

Inicio Protocolo: Enero 2015.



VALOR DIAGNOSTICO DEL ULTRASONIDO EN EL ESTUDIO DEL
NODULO TIROIDEO

. RESUMEN

Objetivos. Determinar el valor diagnostico de las caracteristicas ultrasonograficas
para determinar cancer, en el estudio del nodulo tiroideo y en consecuencia
determinar la utilidad de este estudio de imagen para decision de manejo quirurgico
del paciente.

Metodologia. Se llevd a cabo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo,
transversal donde se estudiaron 250 pacientes con ndédulo tiroideo, sometido a
ultrasonido tiroideo preoperatorio y operados de tiroidectomia del aio 2010 hasta el
2015, con ultrasonido en el expediente, asi como estudio histopatolégico. Las
variables estudiadas fueron: y ase analiz6 por medio de pruebas diagndsticas y
prueba de Bayes.

Resultados. Para todas las caracteristicas de malignidad se obtuvo un puntaje pre
prueba de 18.2%. Para la ecogenicidad la sensibilidad de para determinar cancer
papilar de tiroides es de 84.8%, con una especificidad de 88.2%, un valor predictivo
positivo de 61.9%, y negativo de 96.3%, con un valor post prueba positiva de 61.9%,
y hasta 3.7% de probabilidad post prueba negativa. En cuanto a las
microcalcificaciones existe una sensibilidad de 76.1% y de 85.3% de especificidad,
asi como valor predictivo positivo de 53.8%, con valor predictivo negativo de 94.1%,
valor post prueba positiva es de 53.8%, y post prueba negativa de 5.9%. El
contenido interno mixto tiene una sensibilidad en nédulo maligno para carcinoma
papilar de 52.2%, con especificidad de 64.7%, valor predictivo positivo de 25%, valor
predictivo negativo de 85.7%, valor post prueba positivo 25% y negativo de 14.3%.
Los contornos irregulares tienen un 84.8% de sensibilidad para determinar
carcinoma papilar, con especificidad de 97.1% un valor predictivo positivo de 86.7%,
y uno negativo de 96.6%, con probabilidad de prevalencia de 18.4% posibilidad post

prueba positiva de hasta 86.7%, y negativa de hasta 3.4%. El flujo sanguineo central
6



tiene una sensibilidad de 73.9%, con especificidad de 90.7%, valor predictivo
positivo de 64.2%, y negativo de hasta 93.9% para carcinoma y existe una
probabilidad post prueba positiva de hasta 64.2% y negativa de hasta 6.1%. La
ausencia de halo de seguridad presenta una sensibilidad de 84.8%, especificidad de
90.7%, con valor predictivo positivo de 67.2%, y negativo de hasta 96.4%, y post
prueba positiva de 67.2%, con post prueba negativa de hasta 3.6%.

Conclusiones. Se corrobora un alto valor diagnéstico del ultrasonido para predecir
malignidad en el nédulo tiroideo, con analisis de estudios histopatoldgicos definitivos,
en relacién a metodologias basadas con citologias por aspiracién; por lo que es un

estudio de amplia seguridad para el estudio de estos pacientes.

Palabras Clave: Noédulo tiroideo, carcinoma papilar de tiroides, ultrasonido de

tiroides, caracteristicas ultrasonograficas de malignidad.



Il INTRODUCCION

e Planteamiento del problema

En el advenimiento del uso a nivel internacional del ultrasonido como estudio
diagnostico de protocolo en pacientes con nodulo tiroideo, hemos revisado que la
metodologia que se lleva a cabo en estudios previos, se basa en estudiar a las
caracteristicas del ultrasonido como predictoras de malignidad en relacion
predominantemente con citologia con aspiraciéon, encontrado hasta 40% de
citologias no diagndsticas; no obstante, en la poblacion del Hospital General de
México, debido a la diversidad de poblacién atendida, es meritorio establecer el valor
de cada caracteristica del ultrasonido en relacion a estudio histopatolégico
compatible con carcinoma papilar de tiroides y noédulo benigno, el cual es

considerado prueba estandar de oro diagndstico.

e Antecedentes y marco de referencia

La glandula tiroides es asiento de numerosas enfermedades, constituye la glandula
endocrina mas afectada por las neoplasias malignas. Los ndédulos tiroideos se
encuentran en gran parte de la poblacién pero solamente 5 a 10% son malignos (1).
Los nodulos tiroideos son comunes: 4% a 7% de los adultos en América del Norte
tienen nodulos palpables. Cuando se le informdé por estudios de imagen, la
prevalencia se eleva al 30%, y cuando se llevan a cabo las autopsias,
aproximadamente el 60% de los adultos norteamericanos se encuentran para
albergar nédulos (2). Por lo tanto, se puede concluir que existe un reservorio de la
enfermedad subclinica en casi dos de cada tres estadounidenses.
Debido a que del 5% a 15% de probabilidad de malignidad en cualquier nédulo de
tiroides, las recomendaciones de las guias actuales consideran valorable para

ultrasonido en todos los pacientes con sospecha de un nédulo de tiroides. Una
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combinacion de factores clinicos y las caracteristicas ecograficas determinan si debe
continuar con mas pruebas de confirmacion; segun las guias, un nédulo sospechoso
debe someterse a una biopsia por aspiracién con aguja fina con la citologia (BAAF),
que, dependiendo de los resultados, podria conducir a la cirugia de tiroides (3).

El cancer de tiroides se ha convertido en el tumor mas frecuente en las mujeres, y su
morbilidad global estda aumentando en un 4% anual. En particular, la incidencia de
papilar de tiroides microcarcinoma (menos a 1 cm) esta aumentando rapidamente.
Este aumento de la incidencia se debe en gran parte a una mejor deteccion por
técnicas de imagen como la ecografia tiroidea, tomografia computarizada por
emision, la resonancia magnética y la tomografia por emision de positrones con 18F-
FDG de pequefios nddulos no detectados por palpacion clinica (4).

El cancer de tiroides representa aproximadamente el 1% de los nuevos diagnosticos
de cancer en los Estados Unidos cada aino, y el 80% y el 90% son carcinomas
papilares de tiroides (PTC). Las variantes mas comunes de PTC, tales como clasico
PTC vy la variante folicular, estan bien diferenciadas tumores asociados con el
comportamiento indolente y un prondstico excelente. Sin embargo, ciertas variantes
histolégicas de PTC, tales como células altas, células columnares, esclerosante
difusa, y la variante Hobnail recientemente descrita, se consideran entre los tumores
agresivos. La variante sélida de PTC (SVPTC) es un raro tumor, mal caracterizado
que comprende aproximadamente 3% de todos los carcinomas papilares de tiroides
(5).

En las pasadas décadas el avance de los medios diagndsticos, como la
gammagrafia, el ultrasonido, la tomografia computarizada, la resonancia magnética y
la biopsia por aspiracién con aguja fina, han ayudado a los cirujanos a identificar los
nédulos malignos (6).

La Asociacion Americana de Tiroides recomienda que a todos los pacientes que
tengan diagndstico de nédulo tiroideo, debe someterse a ultrasonido diagnéstico y
BAAF en sospechosos de malignidad por imagen que midan mas de 1 cm, asi

mismo la gran parte de los ndédulos con carcinoma diferenciado debera tratarse



finalmente con cirugia, aunque idealmente estudiarse con tecnecio-99m pertenectato
(99mTcO-4) para complementar la tiroidectomia en caso requerido (7).

La Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos, la Asociacion Europea de
Tiroides, recomiendan que se lleve a cabo biopsia por aspiracion incluso a nédulos
de menos de 1 cm. (8)

El ultrasonido se ha catalogado como el estudio de menor invasion, menor, costo,
facil accesibilidad para pacientes y operadores en la evaluacién del nédulo tiroideo;
el cual nos puede brindar de acuerdo a los hallazgos y rastreo con efecto doppler,
datos altamente sugestivos de malignidad, si se conjuntan simultaneamente los
signos en la imagen (9).

Algunos estudios trataron de cuantificar la ecogenicidad por la extraccion de
parametros basado en histogramas de escalas de grises. Otros comparan la
densidad media de la glandula tiroides con la del musculo esternocleidomastoideo.
Otros estudios trataron de cuantificar las caracteristicas de ultrasonido de las masas
o quistes de la glandula tiroides. Con este estudio de facil acceso ha sido posible
predecir nédulos benignos confirmados con citologia con mas de 90% de valor
predictivo negativo, y asi identificar nédulos que requeririan biopsia por aspiracion
dirigida con ultrasonido (7).

Las caracteristicas del ultrasonido tales, como solidez, hipoecogenicidad, margenes
irregulares, microcalcificaciones, ausencia de halo han tenido gran impacto como
datos de sospecha de malignidad, de tal forma que se ha llevado a cabo el sistema y
datos en imagenes de tiroides (TI RADS), en donde la categoria 2 que consiste en
elemento quistico, ni la categoria 3, consistente en elemento heterogéneo no
presentan datos de sospecha de malignidad; sin embargo la 4A (solidez) tiene un
4.8% de malignidad, la 4B (solidez e hipoecogenicidad difusa) tiene un 30.3% de
malignidad, 4C (solidez, hipoecogenicidad, margenes irregulares y ausencia de halo)
75.5%, y la categoria 5 (solidez, hipoecogenicidad, margenes irregulares y ausencia
de halo y microcalcificaciones) hasta 95.5% de malignidad (10).

Una de las caracteristicas de nédulos que pueden ayudar a determinar su naturaleza

es la elasticidad. Se ha demostrado que la rigidez de las neoplasias malignas de la
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tiroides es 10 veces mayor que la de los tejidos normales. Por lo tanto, los nédulos
tiroideos malignos son mas firmes que los benignos, teniendo hasta una sensibilidad
de 66% y especificidad de 84% (11).

En el ultrasonido en modo B relacionado a citologia, se ha demostrado en multiples
estudios la incidencia de la hipoecogenicidad en un nodulo tiroideo maligno de entre
70 a 85 %, asi mismo la irregularidad de los bordes de la lesién se ha encontrado
una sensibilidad de 52% y especificidad de 28%, ausencia de halo se ha encontrado
y tomado en cuenta como dato sugestivo de malignidad, con sensibilidad de 45%, y
especificidad de 92.9% (12), en cuanto a las microcalcificaciones intranodulares se
ha demostrado que existe una sensibilidad de 45%, y especificidad de 92.9%,
encontrando que hasta el 56% de los nodulos malignos presentaron
microcalcificaciones (13). La presencia de flujos intranodulares, aumenta en gran
medida el riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos, con sensibilidad de 85%, y
especificidad del 66%, el indice de resistencia por encima de 0.72 ha sido
considerado como predictivo de malignidad.

En un estudio espafiol opinan que las microcalcificaciones son un fuerte indicador de
malignidad con especificidad de hasta 85 a 95%, y valor predictivo positivo de hasta
41.8 y 94.2% (14). En un trabajo publicado se encuentra un predominio de los
contornos regulares en los nodulos benignos con un 84,6%, mientras que los
irregulares predominaron en los malignos con un 79%, aunque con valores
superiores. La glandula tiroides es considerada mal definida cuando mas del 50% de
su borde no esta claramente demarcado. La mala definicion y un margen irregular en
un tumor tiroideo sugieren infiltracién maligna del parénquima adyacente (15).

La sensibilidad preoperatoria del ultrasonido en la prediccion de multifocalidad
unilateral y bilateral entre los pacientes con carcinoma papilar de tiroides no es
suficientemente alta, y va desde 48,6% a 63,6% (16). Aunque la estadificacién
preoperatoria del ultrasonido, predice multifocalidad unilateral y bilateral con

precision, no se puede descartar por completo el riesgo de multiples focos (5).
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En un meta analisis publicado en recientes dias, se analizaron 151 expedientes de
pacientes intervenidos con diagndstico de nédulo tiroideo con estudio histopatologico
y concluye que una caracteristica por si sola no puede predecir malignidad, sin
embargo las microcalcificaciones, bordes irregulares, vascularidad central e incluso
la ausencia de elasticidad presentes en dicho nodulo incrementa el riesgo de
presentar cancer (17).

En el area de influencia del Hospital General de México, con una poblacion
aproximada de mas de 20 millones de habitantes, la prevalencia constituye solo
1.4% de la poblacién, baja respecto a la existente a nivel mundial y en relacion con
el sexo se presentd en 1.3% de las mujeres y en 0.12% de los varones.

La ecografia de la tiroides, por ser un método simple, no invasivo y presentar buena
correlacion con los aspectos macroscopicos de la glandula, es cada vez mas
utilizada para identificar los nédulos que presentan mayor riesgo de malignidad. Ella
permite la evaluacion de un nddulo tiroideo palpable u oculto, determinar sus
caracteristicas internas, sospechar malignidad, determinar la extension de un
proceso maligno, asi como servir de guia para BAAF del nodulo o de las

adenopatias. (18).

e Justificacion

La mayoria de los nédulos malignos diagnosticados por la citologia por aspiraciéon
con aguja fina presentaron como patron ecografico predominante la imagen
hipoecogénica, con calcificaciones, presencia de contornos irregulares y flujo central.
La ecografia simple y doppler, ademas de la citologia por aspiracién por aguja fina
guiada por la primera constituyen métodos diagndsticos eficaces en la evaluacion de
los nédulos tiroideos y en la deteccion precoz de las lesiones malignas.

Desde la perspectiva del clinico existe una gran necesidad de encontrar y de unificar
criterios, parametros ecograficos de uso generalizado para definir cancer y para
definir benignidad con un valor predictivo adecuado. Una mejor comprensién de los

ultrasonidos puede evitar pruebas de confirmaciéon costosos y tienen un gran
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impacto tanto en recomendaciones de las guias y la practica clinica, es por ello, que
en el presente trabajo se detallan las caracteristicas relacionadas a malignidad
usando un estandar de oro diagnostico tal cual es el estudio histopatologico
definitivo, y especificamente orientado a poblacion con carcinoma papilar de tiroides,
definida como la patologia neoplasica diferenciada mas comun en nuestro medio y
en el mundo. No obstante existe duda en el clinico, sobre qué valor presenta cada
caracteristica para determinar cancer, o si realmente hay que descartar por completo

una neoplasia maligna al carecer de dichos datos predictivos.

e Objetivo principal
Determinar el valor diagnodstico de las caracteristicas ultrasonograficas para
determinar carcinoma papilar de tiroides, en el estudio del nddulo tiroideo.

e Objetivos especificos

e Relacionar las caracteristicas ultrasonograficas predictoras de malignidad
para carcinoma papilar de tiroides en nodulo tiroideo con estudio
histopatoldgico definitivo.

e |dentificar las caracteristicas de imagen de ultrasonido de mayor
representacion en la poblacion de la clinica de tiroides del Hospital General de

México.

¢ |dentificar las propiedades de cada caracteristica sonografica para determinar

Su capacidad para descartar carcinoma.
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V. MATERIAL Y METODOS

e Tipo de estudio

Retrospectivo Transversal Observacional: el estudio se determinara en un

periodo de tiempo y so6lo se tomara una medicion de variables para cada caso.

Aleatorio simple no estratificado: la muestra se designa aleatoria porque se
obtienen de una lista de pacientes previamente hospitalizados con diagnostico de
nédulo tiroideo, y revisamos sistema electronico para correlacionar ultrasonido y

estudio histopatoldgico.

e Poblacion en estudio

El universo estuvo conformado por 250 pacientes de la Clinica de Tiroides del
servicio de cirugia general del Hospital General de México, “Dr. Eduardo Liceaga”
con nédulo tiroideo solido o complejo con algun hallazgo ecografico sospechoso de
malignidad, de los cuales 46 presentaron resultado histopatolégico positivo para
carcinoma papilar de tiroides y en 204 resultado benigno. Cabe senalar que no se
relaciond el resultado citolégico de la biopsia por aspiracion por aguja fina, sino

estudio definitivo histopatolégico como estandar de oro.

e Criterios de inclusién y exclusion

Se incluiran en el estudio a aquellos pacientes con expediente desde el afio 2010 a
agosto de 2014, intervenidos quirurgicamente en este periodo por nédulo tiroideo,
con estudio ultrasonografico preoperatorio valorable y con reporte escrito del mismo,
asi como estudio histopatoldgico definitivo de pieza quirurgica con diagndstico de
carcinoma papilar de tiroides (positivos), y adenoma benigno, bocio coloide, nédulo

coloide, o quiste coloide (benignos). Se tomaran en cuenta la ecogenicidad del
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nodulo, contenido interno, caracteristicas de los contornos, presencia de

calcificaciones, caracteristicas de vascularidad, y halo de seguridad del nédulo.

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnéstico histopatoldgico definitivo de carcinoma
papilar de tiroides en cualquiera de sus variantes, o nédulo benigno,

adenoma o bocio coloide

e Motivo de valoracion inicial en clinica de tiroides como nédulo tiroideo

e Pacientes con expediente clinico completo de clinica de tiroides, con

ultrasonido valorable, y reporte de histopatologia.

Criterios de exclusion
o Pacientes con expediente incompleto de clinica de tiroides
o Pacientes sin ultrasonido como abordaje inicial
o Pacientes con carcinoma de tiroides distinta a variante papilar
o Pacientes sin reporte de histopatologia definitivo

e Definicién de las variables:

e Ecogenicidad del nddulo: se describieron en hipoecogénicos (ecogenicidad
menor a la del parénquima tiroideo vecino), isoecogénicos (ecogenicidad igual
a la del parénquima tiroideo vecino) e hiperecogénicos (ecogenicidad mayor a

la del parénquima tiroideo vecino).

e Contenido interno: se estudio si el contenido interno del ndédulo era sdélido y

mixto (complejo).

e Caracteristicas de los contornos: se describieron en contornos bien definidos

y margenes mal definidos.

15



e Presencia de calcificaciones: fueron valoradas en microcalcificaciones,

periféricas en anillo y ausencia de éstas.

e Caracteristicas de la vascularizacion: se valoré segun ausencia de flujo, flujo

central y flujo periférico.

e Halo del nédulo: Se establece como halo presente, cuando existe una imagen
hipoecogénica perilesional en el ndédulo tiroideo, y se considera ausente,

cuando ésta no se aprecia.

e Asociacion de hallazgos de la ecografia convencional sospechosos de
malignidad y su correspondencia con los resultados histopatoldgicos: se

consideraron como positivos y negativos.

e Recolecciéon de datos

Se revisé registro en sistema electronico del Hospital General de México en
busca de ultrasonido con caracteristicas predictoras de malignidad en nddulo
tiroideo unico, asi como registro en el mismo de reporte histopatolégico, y en

expediente escrito, en caso de no contarse en el sistema electronico.

Se recolectaron los datos entre los meses de marzo y junio de 2015. Y se
revisaron analiticamente las caracteristicas designadas, estableciéndolas en una
base de datos con campos y registros legibles, para relacionar hallazgos de imagen
con resultado histopatologico.
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Los datos fueron archivados y dispuestos en una base de datos construyendo
tablas de 2 x 2 para designar sensibilidad, especificidad, valores predictivos, Odds
ratio de cada hallazgo, en relacion a reporte histopatoldgico definitivo de carcinoma
papilar de tiroides y nddulo benigno. Se lleva a cabo uso de plataforma para aplicar
método de Bayes a caracteristicas ultrasonograficas individuales, para establecer
probabilidad pre prueba (prevalencia), coeficientes de prueba positiva y negativa
(CPP y CPN respectivamente), probabilidad pre prueba, y valores de probabilidad
post prueba positiva y negativa, asi mismo se calcula exactitud y el indice de J de
Youden, para calcular la calidad del resultado de la prueba, para establecer

diagndstico

e Implicaciones éticas del estudio:
El trabajo no generd riesgo alguno hacia los pacientes, ya que se revisaron

expedientes y registros electrénicos, sin identificar al paciente personalmente, y no

se trataron aspectos sensibles de su conducta.
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V. RESULTADOS

Se analizaron 250 expedientes y registros electronicos, de los cuales fueron 242
pacientes del género femenino y 8 del género masculino (96.8 y 3.2 %
respectivamente).

Las caracteristicas analizadas fueron: ecogenicidad, calcificaciones, contenido
interno, contornos, flujo sanguineo, halo de seguridad.

Para la ecogenicidad (tabla 1) puede observarse y se detalla que la sensibilidad de
para determinar cancer papilar de tiroides es de 84.8%, con una especificidad de
88.2%, un valor predictivo positivo de 61.9%, y negativo de 96.3%. Basandonos en
una probabilidad pre prueba acorde a la prevalencia de la caracteristica, existe
18.4% de presentar carcinoma papilar, con un valor post prueba positiva de 61.9%, y
hasta 3.7% de probabilidad post prueba negativa, lo cual nos demuestra que la
ausencia de hipoecogenicidad en el estudio del nédulo tiroideo, descarta de manera
categorica patologia maligna.

En torno a las calcificaciones (tabla 2) existe una sensibilidad de 76.1% y de 85.3%
de especificidad, asi como valor predictivo positivo de 53.8%, con valor predictivo
negativo de 94.1% para las microcalcificaciones en diagndstico de carcinoma papilar
de tiroides, asi como una probabilidad pre prueba o prevalencia de la caracteristica
en 18.4% de los pacientes diagnosticados como patologia maligna. No obstante el
valor post prueba positiva es de 53.8%, lo cual quiere mencionar que una vez
estudiados a los casos existe esta probabilidad de encontrar calcificaciones en
carcinoma papilar de tiroides, pero si la prueba es negativa a calcificaciones, hay
5.9% de probabilidad de tener cancer.

Ahora en cuanto al contenido interno de la lesidon (tabla 3) nos percatamos de que
existe una sensibilidad en noédulo maligno para carcinoma papilar de 52.2%, con
especificidad de 64.7%, valor predictivo positivo de 25%, valor predictivo negativo de
85.7% estableciendo asi un valor de probabilidad pre prueba de 18.4% de acuerdo a
la informacion existente, sin embargo incrementa la probabilidad de cancer de hasta

25% en caso de tener contenido mixto en la lesioén, y hasta 14.3% en caso de no
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tenerlo, para no ser determinante para descartar carcinoma en quienes carecen de
la caracteristica estudiada.

Con respecto a los contornos de la lesion (tabla 4) encontramos que los que fueron
irregulares tienen un 84.8% de sensibilidad para determinar carcinoma papilar, con
especificidad de 97.1%, asi mismo un valor predictivo positivo de 86.7%, y uno
negativo de 96.6%, con probabilidad de prevalencia de 18.4%, muy bajo, pero con
una posibilidad post prueba positiva de hasta 86.7%, y negativa de hasta 3.4%, lo
cual nos infiere que existe una alta probabilidad de cancer papilar de tiroides al
obtener esta caracteristica en la poblacion estudiada.

En relacion al flujo sanguineo (tabla 5) en el nédulo existen los siguientes resultados:
encontramos una sensibilidad de la caracteristica de 73.9%, con especificidad de
90.7%, valor predictivo positivo de 64.2%, y negativo de hasta 93.9% para carcinoma
papilar de tiroides, sin embargo la probabilidad pre prueba es de 18.4%, y una vez
analizado por Bayes, se demuestra que existe una probabilidad post prueba positiva
de hasta 64.2% y negativa de hasta 6.1%, lo cual nos evidencia una posibilidad de
tener cancer a pesar de carecer de esta caracteristica.

Con respecto a ausencia de halo de seguridad (tabla 6) encontramos lo siguiente:
hay una sensibilidad de 84.8%, especificidad de 90.7%, con valor predictivo positivo
de 67.2%, y negativo de hasta 96.4%, lo cual en cuanto a probabilidad de
prevalencia establece 18.4%, y post prueba positiva de 67.2%, con post prueba
negativo de hasta 3.6%, confirmando que existe una probabilidad escasa de

presentar carcinoma papilar de tiroides incluso con presencia de halo.
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e Tablas.

Tablas de 2 x 2 y calculo de Bayes aplicados a cada caracteristica

ultrasonografica estudiada.

Tabla 1.
ECOGENICIDAD
HIPOECOGENICO ISO E HIPERECOGENICO TOTAL
HISTOPATOLOGICO % N % N %
BENIGNO 24 9.6 180 72 204 81.6
MALIGNO 39 15.6 7 2.8 46 18.4
TOTAL 63 25.2 187 74.8 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 39 24 63
PRUEBA DIAGNOSTICA - 7 180 187
46 204 250
IC 95% )
Sensibilidad’ 84.8% 71.8% a 92.4%
Especificidad’ 88.2% 83.1% a 92.0%
Valor predictivo positivo‘ 61.9% 49.6% a 72.9%
Valor predictivo negativo‘ 96.3% 92.5% a 98.2%
Proporcién de falsos positivos‘ 11.8% 8.0% a 16.9%
Proporcién de falsos negativos‘ 15.2% 7.6% a 28.2%
Exactitud' 87.6% 82.9% a 91.1%
Oddsratio diagnéstica? 41.79 16.81 a 103.84
indice J de Youden 0.7
CPP 0 LR(+) 7.21 485 a 10.70  Taylor
| Miettinen
CPNo LR(-)' 0.17 0.09 a 0.34 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(PrevaIencia)‘ 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% I
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)‘ 61.9% 49.6% a 72.9%
1-PPPP 38.1% 27.1% a 50.4%
1-PPPN 96.3% 92.5% a 98.2%
Probabilidad post-prueba negativa(PPPN)‘ 3.7% 1.8% a 7.5%
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Tabla 2

CALCIFICACIONES

MICROCALCIFICACIONES AUSENCIA TOTAL
HISTOPATOLOGICO N % % N %
BENIGNO 30 12 174 69.6 204 81.6
MALIGNO 35 14 11 4.4 46 18.4
TOTAL 65 26 185 74 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 35 30 65
PRUEBA DIAGNOSTICA - 11 174 185
46 204 250
IC 95%
Sensibilidad" 76.1% 62.1% a 86.1%
Especificidad' 85.3% 79.8% a 89.5%
Valor predictivo positivo‘ 53.8% 41.9% a 65.4%
Valor predictivo negativo‘ 94.1% 89.7% a 96.6%
Proporcién de falsos positivos‘ 14.7% 10.5% a 20.2%
Proporcién de falsos negativos‘ 23.9% 13.9% a 37.9%
Exactitud' 83.6% 78.5% a 87.7%
Oddsratio diagnéstica 18.45 8.46 a 40.28
indice J de Youden 0.6
CPP 0 LR(#) 5.17 358 a 7.48 Taylor
| Miettinen
CPNo LR(-)' 0.28 0.17 a 0.47 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(Prevalencia)‘l 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% |
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)" 53.8% 41.9% a 65.4%
1-PPPP 46.2% 34.6% a58.1%
1-PPPN 94.1% 89.7% a 96.6%
Probabilidad post-prueba negativa(PPPN)‘ 5.9% 3.4% a 10.3%




Tabla 3

CONTENIDO INTERNO
SOLIDO MIXTO TOTAL
HISTOPATOLOGICO | N % N % N %
BENIGNO 132 52.8 72 28.8 204 81.6
MALIGNO 22 8.8 24 9.6 46 18.4
TOTAL 154 61.6 96 38.4 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 24 72 96
PRUEBA DIAGNOSTICA - 22 132 154
46 204 250
IC 95% )
Sensibilidad' 52.2% 38.1% a 65.9%
Especificidad' 64.7% 57.9% a 70.9%
Valor predictivo positivo‘ 25.0% 17.4% a 34.5%
Valor predictivo negativo‘ 85.7% 79.3% a 90.4%
Proporcién de falsos positivos‘ 35.3% 29.1% a 42.1%
Proporcién de falsos negativos‘ 47.8% 34.1% a 61.9%
Exactitud' 62.4% 56.3% a 68.2%
Oddsratio diagnéstica 2.00 1.05 a 3.82
indice J de Youden 0.2
CPP 0 LR(#) 1.48 1.06 a 2.06 Taylor
| Miettinen
CPNo LR()" 0.74 053 a 1.03 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(Prevalencia)‘l 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% |
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)" 25.0% 17.4% a 34.5%
1-PPPP 75.0% 65.5% a 82.6%
1-PPPN 85.7% 79.3% a 90.4%
Probabilidad post-pruebanegativa (PPPN)‘ 14.3% 9.6% a 20.7%
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Tabla 4

CONTORNOS
REGULARES IRREGULARES TOTAL
HISTOPATOLOGICO | N % % N %
BENIGNO 198 79.2 6 24 204 81.6
MALIGNO 7 2.8 39 15.6 46 18.4
TOTAL 205 82 45 18 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 39 6 45
PRUEBA DIAGNOSTICA - 7 198 205
46 204 250
IC 95% )
Sensibilidad" 84.8% 71.8% a 92.4%
Especificidad' 97.1% 93.7% a 98.6%
Valor predictivo positivo‘ 86.7% 73.8% a 93.7%
Valor predictivo negativo‘ 96.6% 93.1% a 98.3%
Proporcién de falsos positivos‘ 2.9% 1.4% a 6.3%
Proporcién de falsos negativos‘ 15.2% 7.6% a 28.2%
Exactitud' 94.8% 91.3% a 96.9%
Oddsratio diagnéstica‘ 183.86 58.61 a 576.74
indice J de Youden 0.8
CPP 0 LR(#) 28.83 12.98 a 64.01  Taylor
| Miettinen
CPNo LR(-). 0.16 0.08 a 0.31 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(Prevalencia)‘l 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% |
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)" 86.7% 73.8% a 93.7%
1-PPPP 13.3% 6.3% a 26.2%
1-PPPN 96.6% 93.1% a 98.3%
Probabilidad post-prueba negativa(PPPN)‘ 3.4% 1.7% a 6.9%
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Tabla 5

CARACTERISTICAS DEL FLUJO SANGUINEO
CENTRAL PERIFERICO TOTAL
HISTOPATOLOGICO | N % N % N %
BENIGNO 19 7.6 185 74 204 81.6
MALIGNO 34 13.6 12 4.8 46 18.4
TOTAL 53 21.2 197 78.8 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 34 19 53
PRUEBA DIAGNOSTICA - 12 185 197
46 204 250
IC 95% )
Sensibilidad’ 73.9% 59.7% a 84.4%
Especificidad 90.7% 85.9% a 94.0%
Valor predictivo positivo 64.2% 50.7% a 75.7%
Valor predictivo negativo‘ 93.9% 89.7% a 96.5%
Proporcién de falsos positivos‘ 9.3% 6.0% a 14.1%
Proporcién de falsos negativos‘ 26.1% 15.6% a 40.3%
Exactitud' 87.6% 82.9% a 91.1%
Oddsratio diagnéstica 2759 12.27 a 62.01
indice J de Youden 0.6
CPP 0 LR(+) 7.94 500 a 1259  Taylor
| Miettinen
CPNo LR(-)' 0.29 0.18 a 0.47 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(PrevaIencia)‘ 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% I
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)‘ 64.2% 50.7% a 75.7%
1-PPPP 35.8% 24.3% a 49.3%
1-PPPN 93.9% 89.7% a 96.5%
Probabilidad post-pruebanegativa (PPPN)‘ 6.1% 3.5% a 10.3%
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Tabla 6

HALO
PRESENTE AUSENTE TOTAL
HISTOPATOLOGICO | N % % N %
BENIGNO 185 74 19 7.6 204 81.6
MALIGNO 7 2.8 39 15.6 46 18.4
TOTAL 192 76.8 58 23.2 250 100
PRUEBAS CON RESULTADO DICOTOMICO
iNDICE CARACTERISTICA EVALUADA
PRESENTE AUSENTE
(Pruebade referencia+) (Pruebade referencia-)
PRUEBA DIAGNOSTICA + 39 19 58
PRUEBA DIAGNOSTICA - 7 185 192
46 204 250
IC 95% )
Sensibilidad" 84.8% 71.8% a 92.4%
Especificidad' 90.7% 85.9% a 94.0%
Valor predictivo positivo‘ 67.2% 54.4% a 77.9%
Valor predictivo negativo‘ 96.4% 92.7% a 98.2%
Proporcién de falsos positivos‘ 9.3% 6.0% a 14.1%
Proporcién de falsos negativos‘ 15.2% 7.6% a 28.2%
Exactitud' 89.6% 85.2% a 92.8%
Oddsratio diagnéstica‘ 54.25 21.34 a 137.89
indice J de Youden 0.8
CPP 0 LR(#) 9.10 583 a 1421 Taylor
| Miettinen
CPNo LR(-). 0.17 0.08 a 0.33 Taylor
Miettinen
Probabilidad pre-prueba(Prevalencia)‘l 18.4%
CALCULO DE LAS PROBABILIDADES POST-PRUEBA (Teorema de Bayes)
Probabilidad pre-prueba estimadeq 18.4% |
IC 95%
Probabilidad post-prueba positiva (PPPP)" 67.2% 54.4% a 77.9%
1-PPPP 32.8% 22.1% a 45.6%
1-PPPN 96.4% 92.7% a 98.2%
Probabilidad post-prueba negativa(PPPN)‘ 3.6% 1.8% a 7.3%
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e Graficas
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Podemos ver en la grafica 1 las caracteristicas de ultrasonido predictoras de
malignidad y las medidas dicotomicas tabuladas previamente en donde se evidencia
la alta especificidad en relacién a la sensibilidad en practicamente todas las
caracteristicas evaluadas, asi como un importante valor predictivo negativo, lo cual
nos demuestra que existe una mayor probabilidad de que los pacientes no posean
cancer cuando la caracteristica es ausente, asi mismo llama la atencion el bajo valor
predictivo positivo del contenido mixto del nédulo en 25%, lo cual nos denota que
solo una cuarta parte de la poblacion estudiada con esta caracteristica presenté
carcinoma. Los contornos irregulares tienen mejor puntaje predictor que el resto de
las caracteristicas evaluadas. Asi mismo la exactitud, la cual clasifica correctamente

a los pacientes, es correspondiente.
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Gréafica 2

Gréfica 2

AUSENCIA DE HALO
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En la grafica 2 apreciamos el indice J de Youden de cada caracteristica del
ultrasonido, en la cual el valor mas cercano a 1, se refiere a mayor indice de calidad
del resultado obtenido al aplicar la prueba al paciente, donde la ausencia de halo y el
contorno irregular son las principales con valor de 0.8, y la mas baja el contenido

mixto en 0.2.

27



Gréfica 3
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En la grafica 3 se puede apreciar el comportamiento de las probabilidades pre
prueba, y post prueba positiva y negativa respecto a cada una de las caracteristicas
evaluadas del ultrasonido; detallando el valor mas alto post prueba positiva para los
contornos irregulares, y el mas bajo para contenido mixto, correspondiendo
antagonicamente la imagen con la post prueba negativa, y siendo constante la

probabilidad pre prueba diagndstica.

VI.  DISCUSION
Como hemos demostrado en el analisis basado en teorema de Bayes, existen
valores para cada una de las caracteristicas ultrasonograficas predictoras de
malignidad para carcinoma papilar de tiroides, que analizdndose previo a la
aplicaciéon de la prueba a los pacientes (identificacion de la caracteristica) se
obtienen valores muy reducidos en general para la probabilidad pre prueba, sin

embargo una vez realizado dicho analisis obtenemos cifras muy elevadas en cuanto
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a la probabilidad post prueba positiva, asi como un valor considerablemente bajo
para la probabilidad post prueba negativa, excepto al contenido interno del noédulo
lldmese mixto de 14.3%, lo cual nos traduce que a pesar de que los pacientes no
presenten contenido mixto en el ultrasonido, existe la posibilidad de presentar
carcinoma papilar de tiroides. Ahora bien, las cifras de probabilidad post prueba
positiva son de alto nivel obtenido en comparacién a estudios internacionales, siendo
los contornos irregulares de hasta 86.7%, seguido de la ausencia de halo de
seguridad con 67.2% y la cifra mas baja en este rubro fue para el contenido interno
mixto del nédulo con 25%, lo cual es correspondiente a la probabilidad post prueba
negativa, siendo éste dato ultrasonografico el de menor relevancia para diagndstico

0 para descartar carcinoma.

VII. CONCLUSIONES

Se concluye en este estudio, que el ultrasonido en el abordaje diagndstico del
paciente con nodulo tiroideo, presenta caracteristicas predictoras de malignidad con
alto valor diagndstico para carcinoma papilar de tiroides; como las seis enunciadas
con antelacion, corroborando de esta forma que hay concordancia del ultrasonido y
el resultado histopatoldgico, respecto a los estudios que evaluan comparativamente
al ultrasonido y citologia por aspiracion. No obstante, cabe sefalar que existe un
panorama amplio de pacientes con citologias no diagnédsticas, en donde seria de
gran importancia conocer el diagnostico histopatolégico. Es meritorio siempre
integrar un protocolo completo de diagndstico ante la sospecha de malignidad. El
ultrasonido en el estudio del paciente con ndédulo tiroideo, debe emplearse con
seguridad y eficacia incluso para la toma de biopsia por aspiracion dirigida, e incluso,
al tener diagndstico certero, para auxiliarnos en un plan y decisioén terapéutica, sea

meédica o quirurgica.
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