UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS
Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN

\\\\\‘MSNN NACIONAL AUTONOMA T
e\ A
"‘

@ 2>
j/f:cv'

TITULO
ENFERMEDAD NODULAR TIROIDEA SUBCLINICA. TENDENCIAS Y PREVALENCIA
EN AUTOPSIAS DEL INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION
SALVADOR ZUBIRAN

PRESENTA:

DR. JAVIER RIiOS VALENCIA

TESIS
PARA OBTENER EL TIiTULO DE MEDICO ESPECIALISTA EN
ANATOMIA PATOLOGICA

DR. ARMANDO GAMBOA DOMINGUEZ
DIRECTOR DE TESIS

CIUDAD DE MEXICO, CIUDAD UNIVERSITARIA, MAYO 2024



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.



e ~,
N\ INSTITUTO NACIONAL DE
§ CIENCIAS MEDICAS

@8 SALUD | (@&

&
P , : vuu’rlluou
i SECRETARIA DE SALUD s ¢ SALVADOR ZUBIRAN

CIUDAD DE MEXICO, A 29 DE NOVIEMBRE DE 2022
No. OFI1cI0 MCONTROL-1858/2022
REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627

DR. ARMANDO GAMBOA DOMINGUEZ
INVESTIGADOR PRINCIPAL

DEPTO. DE PATOLOGEA
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION, SALVADOR ZUBIRAN

VASCO DE QUIROGA No. 15, COL. SECCION XVI,
CP 14080, ALCALDIA TLALPAN, CDMX
PRESENTE

Por este medio, nos permitimos informarle que el Comité de Investigacion, asi como el Comité de
Etica en Investigacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, han
revisado y aprobado el Protocolo de Investigacion Clinica, titulado:

“Enfermedad nodular tiroidea subclininica. Tendencias y prevalencia en autopsias del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran”
Version noviembre 2022
REF. 4395

La vigencia de la aprobacion termina el dia 29 de noviembre de 2023. Si la duracion del estudio
es mayor tendra que solicitar la re-aprobacion anual del mismo, informando sobre los avances y resultados
parciales de su investigacion e incluyendo todos los datos sobresalientes y conclusiones.

POR FAVOR CUANDO TERMINE EL PROTOCOLO DEBERA ENVIAR CARTA DE AVISO DE CONCLUSION.

Sin mas por el momento, quedamos de Usted.

ATENTAMENTE,

ERGIO C. HERNANDEZ JIMENEZ

PRESIDENTE

COMITE DE INVESTIGACION COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

INS, NACIONAL DE CIENCIAS
MEDICAS Y NUTRICION

¢.c.p, Dr. Gerardo Gamba Ayala, Director de Inve: “SALVADOR ZUBIRAN"

CAHB/SHI/MRG
2 9 NOV 2022

COmITE DE ETICA
EN INVESTIGACION

Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XVI. Alcald|
C.P. 14080 Cludad de México Tel. 55 54 B7 09 00 www,lncmns; mx e

(9 NSNS S S0 /9 AN S, W (2 5 175 80 A= 2
) -.').J’\\\\\\a‘}! N ,“u%.f..v\\‘\’ﬁ%:fw‘,/eﬁ\\\\\ y v%\! ?:\\Q)\,;n 3 Safmx}?d}. ).4")\)\;\\\\\\,&)3‘ \\,,,, 3 \\t\‘\’\\"f

SASS

PRLCUEI0n 54 Lk MiveLLetn masstans



indice

LiSta € ADIEVIATUIAS .....eeeiiie ettt e e e e e e e e e e e e e s e eeeeeeaaeens 4
L RESUMEN ...ttt ettt ettt e et e e ettt e ettt e e st e e e snbe e e e asteeeansaeeeanneeeeanneeeennes 6
2 INTRODUGCCION . ......oouiitiectectee et ete ettt st st s et e st ss et e eseteste s etestensesesaenseseeeeneans 7
S MARCO TEORICO ...ttt sttt s et e e s s ses s s s s snas 9
3.1 Enfermedad nodular folicular tirOid@a............occuveiiiiiiiiiieee e 9
0 I I 5 1= T o oo RSP ERT 9
G0 I oY= [ 2= Lox oo SR 10
3.1.3 CaracteriStiCas ClINICAS .......ccciiiiiiiiie i 10
G0 0 o To (=T g T0] (oo | = U PPEPRRRR 11
I 3 = o] oo | = PR TRR 11
T S = 1 (0T = =TS P PPREERRR 11
3.1.7 AparienCia MaACIOSCOPICA .......cceeeiiiiiririieiiee e e e e e e e e e eeirb e e e e e e e e e e e s sesasbararereeeaaeeeeaannns 12
R I 1153 (0] o T= 1 0] (oo T S PTRR 12
G700 L T O o] (o o | = TS SEERRR 12
3.1.10 Diagnostico de patologia moleCular ... 13
3.1.11 Criterios diagnosticos esenciales y deseables..........cooveiiiiiiiii e, 13
3.1.12 PronGStiCO Y PrediCCION ...cveeeeeeee ittt et e e e e e e e e st e e e e e e e e e e s ssnnaanaeereaeaeeeeeennnnes 13
3.2 Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar

.......................................................................................................................................... 13
3.3 Carcinoma papilar de tirOIdES .........cccuviiiieieee e e e e e e e e e e 14
4 JUSTIFICACION ....ooviieeeeeeeeeeeeee ettt ee et n ettt ae st ae s s e s saese s steseeaere s naenes 15
5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ...t 16
6 PREGUNTA DE INVESTIGACION.......coitiieeeeeeteeeeeee ettt 17
A2 1 1 LY O 1 TSR 18
8 METODOLOGIA ..ottt 19
S ] S U I 1 L 1 SRR 26
11 CONCLUSIONES. ...ttt ettt ettt e st e st e e st e e e ssbe e e s anteeesseeeeanseeeans 35
12 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt ettt 36
13. BIBLIOGRAFIA. ..ottt s et s s s s s esenens 39



DATOS DE IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

Dr. Armando Gamboa Dominguez

Médico especialista en Anatomia Patoldgica. Jefe del departamento de Patologia
Adscripcion: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Numero de empleado: 7094

Direccién: Vasco de Quiroga 15, Belisario Dominguez Seccion 16, Tlalpan, 14080 Ciudad
de México, CDMX

Teléfono: 55 54 87 09 00 ext. 7128

Teléfono celular: 55 39 66 69 85

Correo electrénico: armando.gamboad@incmnsz.mx

TESISTA

Dr. Javier Rios Valencia

Médico residente del curso de Especializacion en Anatomia Patoldgica

Adscripcion: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
Numero de empleado: 15078

Direccion: Vasco de Quiroga 15, Belisario Dominguez Seccion 16, Tlalpan, 14080 Ciudad
de México, CDMX

Teléfono: 55 54 87 09 00 ext. 2184

Teléfono celular: 4431081048

Correo electronico: javierriosvalencia@gmail.com

Lista de abreviaturas


https://www.incmnsz.mx/opencms/contenido/departamentos/patologia/objetivo.html

ENFT
ENF

ENT

BMN
ENTS
ENTSU
ENTSM
BAAF
NIFTP
papilaroides
CPT

HE

DE
INCMNSZ

OMS

Enfermedad nodular folicular tiroidea

Enfermedad nodular folicular

Enfermedad nodular tiroidea

Bocio multinodular

Enfermedad nodular tiroidea subclinica
Enfermedad nodular tiroidea subclinica uninodular
Enfermedad nodular tiroidea subclinica multinodular
Biopsia por aspiracién con aguja fina

Neoplasia folicular tiroidea no invasiva con cambios nucleares

Carcinoma papilar de tiroides

Tincion de hematoxilina y eosina

Desviacion estandar

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran

Organizacion Mundial de la Salud

“ENFERMEDAD NODULAR TIROIDEA SUBCLINICA, TENDENCIAS Y
PREVALENCIAS EN SERIE DE AUTOPSIAS DEL INSTITUTO NACIONAL DE

CIENCAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN?”



1 RESUMEN

Introduccion: La enfermedad nodular tiroidea es la patologia endocrina mas comdn. La
mayoria de los casos son subclinicos presentandose prevalencias altamente variables
en series tanto quirdrgicas como de autopsias.

Pregunta de investigacion: ¢Cual es la prevalencia de enfermedad nodular tiroidea
subclinica en la poblacion sometida a autopsia en un centro de atencion de
enfermedades tiroideas (INCMNSZ)?

Objetivo: Calcular la prevalencia de enfermedad nodular tiroidea en una serie de
autopsias en un hospital de medicina interna con nivel de atencion de tercer nivel en la
Ciudad de México vy, buscar la influencia de la yodacion de la sal de mesa en la
nodulogénesis tiroidea.

Metodologia: Se evaluaron las autopsias realizadas entre 1992-2019, sus restos
tiroideos fijados en formol y sus datos clinicos. Se excluyeron casos con patologia
tiroidea conocida premortem. Se diagnosticé nédulo si la histologia de la glandula estaba
distorsionada (cualquier tamafio para tumores malignos, 5 mm para patologia
benigna/limitrofe).

Resultados: El estudio incluy6 487 autopsias, 276/59.2% fueron mujeres y 190/40.7%
hombres. La edad media fue 46.65 afos (18-101 afos). La edad media al fallecimiento
en mujeres fue 43 afios y en hombres 45.5 afios. Se observaron nddulos tiroideos en
265/54.41% autopsias. En cuanto al peso no se encontraron diferencias significativas
entre glandulas con y sin nédulos (17.8 g vs 16.1g, p=0.19). No se observo incremento
en nédulos después de 2004, afio a partir del cual se reguld la yodacion de la sal de
mesa en México (prevalencia de nddulos 0.40 vs 0.39, p=0.969). Se identifico NIFTP en
7/1.4% de las autopsias y CPT en 44/9% de las glandulas. Estos ultimos con una edad
media de 47 afios, sin predominio de género y distribuidos uniformemente antes y
después del afio 2004.

Conclusiones: Mas de la mitad de los pacientes autopsiados presentan nédulos
tiroideos y su presencia, no se modific posterior a la regulacion de la yodacion de la sal

en México. Por primera vez se cuenta con datos de prevalencia de NIFTP en autopsias



y la observada es mas cercana a la encontrada en series de patologia quirtrgica
orientales y mucho menor a la esperada y vista en América del Norte. La prevalencia de
malignidad en los nédulos tiroideos es semejante a informes previos. El peso “normal”

observado en tiroides es menor que el informado en otras regiones del mundo.

2 INTRODUCCION

El conocimiento de la prevalencia de la enfermedad nodular tiroidea (ENT) es valioso

cuando se realiza valoracion de tamizaje. Su numero se relaciona con la edad, género,



localizacion, tipo de estudio y sesgos. Un estudio de cohortes identificd una prevalencia
de 4.2% de nodulos tiroideos no toxicos en EUA; con una tasa de incidencia a 15 afios
del 1.4% de nédulos tiroideos no malignos (1). Un estudio transversal de 2779 personas
en Whickham, Reino Unido, identificO prevalencia del 6.1% de nodulos tiroideos
palpables, y su frecuencia aumenta después de los 45 afios (2). Un analisis de 477
mujeres suecas de mediana edad que vivian en un area no endémica de agrandamiento
de la tiroides, mostré prevalencia de bocio de 11.3% Yy prevalencia de 6.5% de ndédulo
solitario palpable (3). Una serie mas reciente y detallada, revel6 que la prevalencia de
enfermedad nodular folicular tiroidea (ENFT) aumenta con la edad y muestra aumento
anual de 1.6% en el riesgo de multi nodularidad (4).

La prevalencia por palpacion no siempre indica la presencia o ausencia de nédulos
tiroideos. Un estudio de autopsia que analiz6 821 glandulas clinicamente normales,
identificd 49.5% de nodulos (Unicos 12.2%; multiples 37.3%) y demostré que el peso y
nodularidad de la tiroides, dependen de la edad y que es mayor en mujeres que en
hombres (5). Los estudios ecograficos coinciden con esta cifra (35.6% de nddulos o
anomalias en el ultrasonido) y Ultimamente este método guia la toma de muestras de
nodulos tiroideos (6).

Un estudio de autopsias en el occidente de México identificé 123 nddulos tiroideos en
300 necropsias (41%). En esa serie con una edad media de 37 afos (6), los nddulos
fueron mas frecuentes en hombres (56 %), y el 71 % de ellos se encontraron antes de
los 45 afios. Por otro lado, un estudio epidemioldgico identificoO por palpacion de los
acompafantes de enfermos que requerian atencion médica, 1.4% de nddulos tiroideos
en 2,401 personas del Valle de México, principalmente mujeres (7). En nuestro medio y
en el campo de la patologia quirdrgica, se encontraron nédulos benignos en 732 cirugias
de tiroides con una densidad de incidencia de 0.05 personas/afo para el desarrollo de
nodulos (8).

El bocio endémico todavia se reconoce en algunos grupos de este pais (9), pero la mejor
yodacion de la sal de mesa a partir de 2004, se cita como la causa de su estatus marginal
en estudios recientes (10). Sin embargo, es necesario un estudio que incluya pacientes
de todo el pais y que abarque mas de dos décadas, para profundizar sobre la prevalencia

de nddulos tiroideos benignos, indeterminados o malignos.



3 MARCO TEORICO
3.1 Enfermedad nodular folicular tiroidea

3.1.1 Definicién
La enfermedad nodular folicular tiroidea (ENFT) es la proliferacion benigna no
inflamatoria multifocal de células foliculares tiroideas que resulta en multiples nédulos

clonales y no clonales, con estructura altamente variable. El bocio multinodular (BMN) es



un término clinico que se refiere a una tiroides aumentada de tamafio con multiples

nodulos causados por ENFT. (23)

3.1.2 Localizacién

El BMN puede causar agrandamiento uni o bilateral de la glandula tiroides. En algunos
casos, los nédulos tiroideos agrandados pueden extenderse al mediastino superior,
situacion conocida como bocio retroesternal. La hiperplasia nodular también ha sido
reportada en tejido tiroideo ectopico, incluyendo el asociado a quistes de conducto

tirogloso, tejido tiroideo lingual y struma ovarii. (23)

3.1.3 Caracteristicas clinicas

Los pacientes con BMN tienen variables signos y sintomas que van desde ser
asintomaticos, hasta producir sintomas compresivos (compresion de la via aérea,
insuficiencia respiratoria, disfagia, odinofagia, ronquera). El bocio retroesternal puede
conducir desde estridor hasta sindrome de vena cava superior.

La evaluacion de los nddulos tiroideos incluye historia clinica, examen fisico, valoracién
de riesgo de malignidad asociado, pruebas de funcion tiroidea, evaluacién por ultrasonido
y, de ser necesario, biopsia por aspiracion con aguja fina.

La evaluacion por ultrasonido de BMN ha probado ser util seleccionando los noédulos
tiroideos para BAAF. Se basa en caracteristicas especificas como la ecogenicidad,
forma, microcalcificaciones (focos ecogénicos) y extensidn extratiroidea. Varias
sociedades radioldgicas han desarrollado esquemas de valoracién de riesgo por
ultrasonido para ayudar a tamizar noddulos tiroideos por BAAF. La mayoria de los nédulos
hiperplasicos en ultrasonido mostraran caracteristicas quisticas y solidas o apariencia
“‘espongiforme”.

La mayoria de los pacientes con BMN son eutiroideos; el monitoreo de TSH es esencial
para excluir la posibilidad de BMN toxico. La exploracion con radionuclidos no es utilizada
habitualmente en pacientes con BMN. El manejo médico dependera de la sintomatologia

dominante. (23)
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3.1.4 Epidemiologia

El BMN es mas prevalente en mujeres que en hombres, con proporcion de 6:1 a 15:1y
la incidencia se incrementa con la edad; la mayor se encuentra en individuos arriba de
65 afnos de edad. El BMN es mas prevalente en regiones deficientes de yodo (BMN

endémico) que en regiones sin déficit de yodo (BMN esporadico). (23)

3.1.5 Etiologia

La deficiencia de yodo es un factor etiol6gico bien conocido para BMN; especialmente el
de tipo endémico. De cualquier forma, se entiende que la deficiencia de yodo no es un
factor etiol6gico unico en el desarrollo de BMN. Es un proceso multifactorial que involucra
predisposicién inherente (susceptibilidad a desarrollar nédulos tiroideos, bocio eutiroideo
familiar) y factores ambientales. Los factores de riesgo para BMN incluyen edad, género,
tabaquismo, bocigenos dietéticos o iatrogénicos, deficiencia dietética de selenio, hierro
y vitamina A, exceso de yodo y predisposicion genética como en bocio

dishormonogénico. (23)

3.1.6 Patogénesis

Los nédulos foliculares en BMN se desarrollan debido a la proliferacion de mdltiples
células en respuesta a factores de crecimiento y citocinas. Los nédulos clonales ocurren
en el contexto de BMN y representan neoplasias verdaderas.

Se ha demostrado que los genes juegan un papel importante en la via de la hormona
tiroidea (TG, TPO, simportador de yodo sodio NIS, oxidasa dual (DUOX2), XB130, y
TSHR son los candidatos mas probables en la patogénesis de BMN. Otros loci
involucrados en la patogénesis de BMN son el locus 1 de bocio multinodular (BMN) en
el cromosoma 14 y los loci en cromosomas Xp22 (BMN2), 2q, 3p, 3q (BMN3), 7q, y 8p.
BMN téxico o funcional frecuentemente consiste en multiples proliferaciones clonales
debidas a TSHR y GNAS, PRKAR1A (tipicamente en el contexto del complejo de Carney)
y mutaciones EZH1; la ENFT familiar y de inicio temprano puede también ser asociada
con el sindrome de DICERL. (23)

11



3.1.7 Apariencia macroscopica

Las glandulas de BMN pueden ser leve a masivamente agrandadas, con pesos
reportados que van desde 50 g a mas de 2000 g. La superficie externa puede ser lisa 0
prominentemente nodular. Algunos noddulos pueden estar apenas adheridos a la glandula
0, totalmente separados de ella en el tejido blando circundante (ndédulos parasitarios). La
superficie al corte muestra nédulos con amplia variedad de tamafios y formas que
muestran encapsulacion variable, cambio quistico, fibrosis, calcificacion y hemorragia.
(23)

3.1.8 Histopatologia

El hallazgo histopatologico caracteristico en BMN es la hiperplasia nodular. Los n6dulos
suelen mostrar una mezcla de foliculos de tamafio grande y pequefio, ocasionalmente
con formaciones papilares complejas. También puede haber un patrén de crecimiento
folicular o papilar dominante. El epitelio que recubre los foliculos y las papilas puede
variar desde columnar alto hasta cuboideo bajo. Los foliculos grandes revestidos por
epitelio aplanado y distendidos con coloide a menudo se fusionan para formar grandes
espacios quisticos llenos de coloide delgado, conocidos como “nddulos coloides”. Los
nodulos celulares encapsulados con un patron de crecimiento folicular o papilar tienen
un aspecto morfolégico similar al de “adenoma folicular” y, por lo tanto, se denominan
nodulos adenomatosos o adenomatoides. Es frecuente encontrar focos de hiperplasia
nodular entremezclados con focos de hemorragia (ya sea por cambios degenerativos o
relacionados con BAAF preoperatoria), macréfagos cargados de hemosiderina, fibrosis,

calcificaciones e incluso osificacién. (23)

3.1.9 Citologia

Los frotis suelen mostrar abundante coloide delgado y una celularidad variable que
consta de laminas de células foliculares en monocapa y fragmentos de tejido mas
grandes consistentes con macro foliculos que a veces contienen coloide, separados por
hebras fibrovasculares delgadas. Se pueden observar foliculos intactos y un namero
variable de células foliculares despojadas de sus nucleos. La degeneracion quistica
agrega macrofagos, hemosiderofagos y otras células inflamatorias que pueden ser la

caracteristica prominente ademas de escaso epitelio folicular en los “aspirados de
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quistes”. En las laminas, los nucleos de las células foliculares estan homogéneamente
espaciados, son redondos con cromatina fina homogénea y nucléolos pequefios en
algunas células, aunque también puede haber escasos nucleos grandes redondos. Los
nodulos foliculares coloides muestran coloide fino abundante con epitelio folicular
escaso. Los ndédulos foliculares hiperplasicos son usualmente mas celulares con
fragmentos de tejido folicular y, a veces papilar, y exudados coloides en forma de
“llamaradas de fuego” que rodean el epitelio. (23)

3.1.10 Diagnéstico de patologia molecular
El analisis molecular de muestras de BAAF de nédulos tiroideos ha demostrado ser Util

para diferenciar entre nédulos hiperplasicos y neoplasias. (23)

3.1.11 Criterios diagnosticos esenciales y deseables

Esencial: Proliferaciones de células foliculares que carecen tanto de crecimiento invasivo
como de caracteristicas nucleares de carcinoma papilar de tiroides.

Deseable: Mezcla de patrones de crecimiento folicular y papilar junto con diversos grados

de cambios degenerativos y reparativos. (23)

3.1.12 Prondstico y prediccion
Los nddulos foliculares benignos no desarrollan metastasis y no recurren cuando se
extirpan por completo. Se informa una tasa de recurrencia del 30% en pacientes

sometidos a tiroidectomia subtotal. (23)

3.2 Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo
papilar

ElI NIFTP es una neoplasia no invasiva encapsulada o claramente delimitada, con patrén
de crecimiento folicular y caracteristicas nucleares de CPT. Sin papilas bien formadas o
cuerpos de psammoma Yy sin las caracteristicas tipicas o hallazgos de los subtipos
agresivos de CPT o carcinoma poco diferenciado. (24)

Se considera una lesion limitrofe o premaligna conducida por el oncogén RAS. El US, la

citologia y las pruebas moleculares son utiles para sospechar nodulos tiroideos que
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corresponden a NIFTP, pero existe una amplia superposicion de los resultados entre este
y la variante folicular encapsulada del CPT. (24)

Cuando se propuso el término de NIFTP (2016), se conocia que los tumores
encapsulados o bien delimitados de la variante folicular del CPT, sin invasion vascular ni
capsular, tenian excelente prondstico tras la reseccion completa, incluso cuando se
trataban solo con lobectomia. Esto tuvo un fuerte impacto en la practica clinica. Al
eliminar la palabra cancer se redujo el impacto psicolégico negativo en el paciente y sus
familiares, aumento la seguridad del médico para optar por tratamiento conservador y
seguimiento menos intenso. Esta propuesta fue avalada por la OMS en la cuarta edicién
de la clasificacion de tumores endocrinos (22). En la actualidad, el diagnéstico de NIFTP
solo se puede realizar después de la reseccién completa de la lesion. Las pruebas
moleculares son Utiles, pero no necesarias para el diagndstico de NIFTP y a la fecha no

se cuenta con su prevalencia en estudios de autopsia. (15, 19, 20, 24)

3.3 Carcinoma papilar de tiroides

El CPT es la neoplasia maligna endocrina mas frecuente tanto en la poblacion adulta
como en la pediatrica. En adultos comprende 80%-85%, en pediatricos el 90% de todas
las neoplasias tiroideas malignas. La incidencia de CPT ha aumentado en todo el mundo
en las ultimas décadas en todos los grupos de edad y en ambos géneros. Las tasas

informadas estan relacionadas con las practicas de deteccidn y diagnéstico. (25)

Segun datos recientes de los EU, entre 1975 y 2016 las tasas de incidencia de CPT casi

se han cuadruplicado con un cambio porcentual anual promedio de 3,30 en comparacion
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con -0,02 para el carcinoma folicular de tiroides (FTC) y -0,41 para el carcinoma
anaplasico de tiroides (ATC). (25)

4 JUSTIFICACION

No existen series de casos de autopsias que analicen las caracteristicas histopatolégicas
de las tiroides en pacientes mexicanos fallecidos en un centro de atencion de

enfermedades tiroideas.

Dado que el INCMNSZ atiende pacientes de toda la republica, nuestra muestra puede
considerarse representativa de la poblacion mexicana y las medidas y pesos aqui

representados, pueden considerarse la normalidad para dicha poblacion.

Conocer la prevalencia tanto de enfermedad nodular como de otras lesiones tiroideas,
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ademas de generar estadistica actualizada para nuestra poblacion, puede orientar al
grupo clinico a realizar cambios en el abordaje de las patologias tiroideas que

distorsionan la estructura de la glandula.

A la fecha no se conoce la prevalencia de NIFTP en estudios de autopsia, su presencia
en series quirurgica ilustra sesgos de referencia y seleccidén en paises industrializados.
Los autores de los consensos internacionales sugieren que el NIFTP explique una tercera

parte de los nédulos tiroideos malignos a nivel global.

5 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad nodular tiroidea es la patologia endocrina y tiroidea mas frecuente. Se
observa mas en mujeres en etapa reproductiva y puesto que la mayoria de las veces se
desarrolla en eutiroidismo, su presentacion es comunmente subclinica. La prevalencia

reportada tanto en series quirargicas como de autopsias es muy variable.

El conocimiento de la prevalencia de ENT benigna, limitrofe y maligna es de relevancia
en el momento de la interpretacibn de pruebas diagnésticas en una poblacion

determinada. El radidlogo que interpreta los ultrasonidos y el patélogo en el momento de
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interpretar los hallazgos de la BAAF, tendran un referente necesario que los orientara en

sus diagnosticos.

Este estudio identificard la prevalencia de la lesion limitrofe que a partir del afio 2016
conocemos como NIFTP y que ha tenido impacto en las categorias IV, V y VI del sistema
Bethesda para el informe de las BAAF de tiroides. Dicho impacto es deletéreo en la
atencion pre quirurgica de los pacientes, porque reduce la precision del mejor método

hasta ahora conocido en el tamizaje del nédulo tiroideo (BAAF).

Adicionalmente, contribuira a conocer la cifra de “normalidad” en el peso de la glandula
y si la mayor regulacion de la yodacion de la sal ha tenido impacto en la nédulo génesis

tiroidea a partir del afio 2004 en México.

6 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la prevalencia de enfermedad nodular tiroidea subclinica en la poblacion

sometida a autopsia en un centro de atencion de enfermedades tiroideas (INCMNSZ)?

Hipdtesis alternativa: La prevalencia de enfermedad nodular tiroidea en México sera

similar a la publicada en otras series de autopsias.
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7 OBJETIVOS

Objetivo principal Unico:

 Identificar la prevalencia de enfermedad nodular tiroidea subclinica en autopsias
del INCMNSZz

Objetivos Exploratorios:
« Determinar si la yodacion homogénea de la sal a partir de 2004 ha influido en la

prevalencia de enfermedad nodular

» Identificar las estirpes histoldgicas de la enfermedad nodular subclinica
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8 METODOLOGIA

8.1 DISENO DEL ESTUDIO Y LUGAR DE TRABAJO

Disefo del estudio: Estudio retrospectivo longitudinal descriptivo.

Universo de estudio: Pacientes que se sometieron a estudio de autopsia entre 1992 y
2019.

Lugar en donde se realizara el protocolo: Departamento de patologia del Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Duracion del estudio: dos afos.
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8.2 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

La seleccién de la muestra se efectué del total disponible. Se analiz6 el archivo
posmortem y se reincluyeron los restos de glandula tiroides disponibles; a la vez, se
analizaron los libros de archivo de patologia, el archivo electronico y expedientes fisicos
para rastrear los protocolos de autopsia que cumplieran los requisitos mencionados en
los criterios de inclusién de los que posteriormente se buscdé de manera dirigida si
contaban con al menos diez cortes de la glandula tiroides considerando aquellas que

contaron con maniobra de reinclusion.

Tamano de la muestra: 487 casos.

Tipo de muestreo: No probabilistico.

8.3 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
¢ Los casos cuya tiroides tenga al menos 10 cortes histolégicos evaluables.
e Los casos que cuenten con informacion demografica completa disponible (sexo,

edad, causa de muerte, IMC, comorbilidades, peso de tiroides).

Criterios de exclusion:
e Los casos con patologia tiroidea maligna premortem conocida.
e Los casos con tejido insuficiente en las laminillas que no permita su correcta
evaluacion.
e Los casos que durante el proceso se dafie o se pierda el tejido para su evaluacion

satisfactoria.
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e Los casos que presenten artificio por fijacion o quemadura impidiendo su correcto

analisis.

Criterios de eliminacion:

e Casos con ausencia total de informacion clinica.

8.4 VARIABLES

Variables dependientes:

o No aplican

Variables independientes:

o Edad

. Género

J Enfermedad multinodular

o Carcinoma papilar de tiroides

Variables intervinientes:

. No aplica

8.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

humano como mujer u

hombre.

Variable Definicion Tipo de | Escala de medicion
variable

Edad al | Tiempo transcurrido | Cuantitativa Edad en afios.

fallecimiento desde el nacimiento hasta | discreta

Independiente la muerte.

Género Caracteristicas biologicas | Cualitativa 1. Mujer

Independiente gue definen a un ser | dicotébmica 2. Hombre
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8.6 PROCEDIMIENTOS

Dado que es un estudio retrospectivo no se realizaron maniobras ni intervenciones en
los pacientes. Se analizaron los libros del archivo de patologia, asi como expediente
clinico tanto en su presentacion fisica como electronica. Aquellos casos que cumplieran
los criterios de inclusién se revisaron en un microscopio de dos cabezas al menos tres
veces. Las preparaciones histologicas fueron evaluadas en forma cegada a los datos
macroscoépicos de la glandula almacenados en el protocolo de autopsia y a los datos
clinicos. Se denomind “nédulo” a toda lesién macro y microscopica que distorsionara la
arquitectura glandular y midiera al menos 5 mm en patologias benignas, sin importar el
tamafo en el caso de las lesiones malignas. Tras el analisis se integraron los datos en

una hoja de calculo para el analisis estadistico.

8.7 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaron a través de medidas de tendencia central y dispersion para
describir a la poblacion. Para la estadistica descriptiva se utiliz6 como medida de
tendencia central, la media aritmética; como medida de dispersion, la desviacion
estandar. Se realizaron pruebas t de Student estandar de dos colas y x? para determinar
la importancia de las diferencias entre dos grupos. Se corrié una correlacion punto-
biserial para determinar la relacion entre la edad y el SNTD. Los valores de p <0,05 se
consideraron significativos. Todos los andlisis se realizaron con el software IBM SPSS

Statistics version 25.

8.8 ASPECTOS ETICOS

Los aspectos éticos de la presente investigacion se han establecido en los lineamientos
y principios generales que el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su dltima reforma publicada en 2014, dando
cumplimiento al articulo 13, sustentando que en esta investigacion prevalecera el criterio

del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar. Apegandose al
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articulo 14, fraccion |, justificando la investigacion y posible contribucion a la resolucién
de problemas de salud; fraccion Il, se fundamentara en hechos cientificos; en el caso de
la fraccion V, se solicitara al comité de ética la dispensa de consentimiento informado
mediante una carta, al tratarse de un estudio retrospectivo, sin riesgo; fraccién VI, sera
realizada por profesionales de la salud con conocimiento y experiencia que garantizan el
bienestar del sujeto de investigacion; fraccion VII, se sometera a la aprobacion del
Comité de Etica en Investigacion, de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud; y en la fraccion VIII,
el protocolo se llevara a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion

de atencion a la salud.

De la misma forma segun el articulo 16, en esta investigacion se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo so6lo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice, mediante un nimero de folio para cada
participante, localizado en la hoja de recoleccién de datos, la cual serd almacenada en
una base de datos electrdnica, dentro de una carpeta confidencial, en una computadora
a la cual se logra ingresar mediante la contrasefia de seguridad del investigador
responsable. Toda informacion sera resguardada durante un tiempo de 5 afios, posterior
a lo cual sera eliminada, con la finalidad de salvaguardar la confidencialidad de los
participantes en el estudio.

Asi mismo, en lo referente al articulo 17 en la fraccion |, se considera una investigacion
sin riesgo, aquellos que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos.

Este estudio estard alineado a las Pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud con seres humanos, elaboradas por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracion con
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su ultima revisiéon 2016, en base a las
siguientes pautas: Pauta 1, valor social y cientifico y respeto de los derechos, la
justificacion ética para realizar investigaciones relacionadas con la salud radica en la
perspectiva de generar el conocimiento y los medios necesarios para proteger y

promover la salud y los derechos de las personas, considerando que la presente
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investigacion cuenta con valor social y cientifico necesario para generar informacion
confiable y valida que permita alcanzar los objetivos. Pauta 4, beneficios individuales y
riesgos de una investigacion, la cual sustenta que los beneficios individuales, son
mayores a los posibles riesgos, que se considera nulo en esta investigacion por tratarse
de un estudio retrospectivo. Pauta 10, sobre modificaciones y dispensas del
consentimiento informado, no se iniciara la investigacién hasta no tener aprobacién por
parte del Comité de Etica en investigacion, al cual se solicitara exenciéon de
consentimiento informado, al ser la poblacién del estudio laminillas, bloques y
expedientes clinicos de pacientes, considerado sin riesgo para ellos. Pauta 12, de la
recoleccion, uso y almacenamiento de datos en una investigacion en salud, se buscara
respetar la confidencialidad de datos, identificandose con numeros de folio, en este caso,
tratAndose de expedientes clinicos, no se publicaran los datos personales de los
pacientes, estando solo a disposicion del investigador responsable e investigador
asociado (51). Toda informacion obtenida de esta investigacion solamente estard a

disposicion del director de tesis y tesista.

Aspectos de Bioseguridad: el presente estudio no presenta riesgos de bioseguridad.
8.9 RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

Tesista

- Dr. Javier Rios Valencia

Médico Residente del Curso de Especializacion en Anatomia Patoldgica.

Tareas: Protocolo de investigacién, recoleccion y analisis de datos.

Investigador responsable

- Dr. Armando Gamboa Dominguez
Jefe del Departamento de Patologia del INCMNSZ
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Tareas: Coordinacion en la elaboracion del protocolo de investigacion, otorgar acceso a

la informacion requerida para dicho protocolo, analisis de datos.
Recursos materiales:

e Infraestructura del departamento de patologia del INCMNSZ para realizar la base
de datos, la evaluacion del material histopatologico, asi como técnicas de
histoquimica e inmunohistoquimica necesarias.

e Archivo de patologia que resguarda bloques y laminillas.

e Sistema de resultados de patologia SIPAM.

e Expediente clinico electronico del sistema So-Teci y archivo general de
expedientes.

e Resultados de estudios de laboratorio del sistema Labsis.
Recursos financieros:

e Patrocinador: Fondo departamental de apoyo a la investigacion/Apoyo a tesis de

residente del departamento de patologia del INCMNSZ.

Factibilidad:

El protocolo de investigacion se considero factible. Contd con la poblacion

necesaria y el personal médico calificado para la evaluacion histoldgica.
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9 RESULTADOS

Durante el periodo cubierto por el estudio (1992-2019), se llevaron a cabo 913 autopsias,
de las cuales solo 487 cumplieron los criterios de inclusiébn y 466 contaron con
informacion demogréfica completa (Figura 1). La edad promedio de muerte fue 46.65
afios con un rango de 18 a 101 afios. Respecto al género 276 (59.2%) fueron mujeres y

190 (40.7%) fueron hombres. El peso promedio de la tiroides fue 16.8 g.
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Figura 1. Diagrama de flujo que muestra el proceso de seleccion y clasificacion de

tiroides. * Algunas tiroides tenian nddulos tanto benignos como limitrofes/malignos.
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La ENT de cualquier naturaleza se observo en 265/54.41% de las autopsias (Figura 2).
Se observaron nédulos tiroideos benignos en 214/487 autopsias (43.9%). La ENT
multinodular fue méas prevalente (158/214 (73.8%)) que la ENT uninodular (56/214
(26.1%)). Hubo una correlacién positiva (Figura 3) entre la edad de muerte y la presencia
de ENT (rpp=0.959, p<0.001). No se encontraron diferencias en la prevalencia con
respecto al género (mujer 48.5% vs hombre 43.1%, p=0.251). Con respecto al peso no
se encontraron diferencias entre glandulas con nédulos y glandulas sin nédulos (16.1 g
vs 17.8 g, p=0.19). Cuando las glandulas sin enfermedad nodular fueron comparadas
solo con las glandulas con ENT multinodular (peso promedio 16.1 g vs 18.1 g, p=0.07)
hubo una tendencia a la significancia (Figura 4). No hubo incremento en la prevalencia
de nédulos tiroideos después del afio 2004 cuando la sal de mesa se considerd
adecuadamente yodada en México (prevalencia de ndédulos antes de 0.40 vs 0.39
después de la yodacion de la sal, p=0.969).
Figura 2. ENT y edad. Conforme envejece la tiroides desarrolla uno o mas nodulos.
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Figura 3. Porcentaje de ENT subclinica por edad y género. La nodulogénesis es mayor
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Figura 4. Peso promedio y edad en relacion a ENT. Al tratarse de nddulo o nédulos
pequeios, no se identifica diferencia significativa entre grupos.
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Otras lesiones/hallazgos benignos diferentes, ademas de ENT se enlistan en la tabla 1

del anexo. Dichas lesiones con o0 sin combinaciones con ENT limitrofe y maligna.

Nédulos limitrofes/malignos

Siete NIFTP fueron identificadas (1.4%). Tres de ellas coincidieron en glandulas tiroides

donde también se identifico6 CPT. El tamafio promedio de NIFTP fue 4.5 mm. sin
diferencia de prevalencia entre hombre/mujer (1.6% vs 1.8%, p=0.849).

Se observé CPT en 44 (9%) glandulas. El tamafio medio de estos fue de 5.8 mm. Los
CPT que midieron mas de 10 mm fueron 12/44 (27.2%) y 32/44 (72.7%) midieron 10
mm o menos (antiguamente llamados microcarcinomas papilares de tiroides). La
prevalencia del CPT en hombres fue de 11.1% y 7.8% en mujeres (p=0.291). La edad
media de muerte en los pacientes con CPT fue de 47 afios. Solo se identificé un
carcinoma medular en toda la serie. No se identificaron carcinomas anaplasicos ni

foliculares.

Figura 5. Frecuencia de PTC por edad y género
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La prevalencia observada de nodulos tiroideos subclinicos fue de 54.41% en esta
poblacién que representa una muestra de pacientes mexicanos, al igual que en otras
poblaciones, dicha ENT aumenta con la edad. La prevalencia registrada es superior a la
observada en una serie estadounidense (49.5%) publicada hace 68 afios y, a la
observada en un estudio mas reciente del occidente de México, que identific6 41% de
prevalencia (5, 7). Esto ultimo probablemente relacionado con la mayor edad de los
pacientes autopsiados en esta serie de autopsias (47 vs 37 anos a la fecha de muerte)
o con el umbral utilizado de al menos 5 mm de distorsion en la estructura tiroidea,
propuesto en el presente estudio para diagnéstico de enfermedad nodular tiroidea
subclinica. Los nédulos se encontraron con mayor frecuencia en mujeres, también en
contraste con la serie mexicana anterior que mostré 56% de prevalencia de nddulos en
hombres (7).

No se observaron diferencias en la prevalencia de nodulos antes y después de la
yodacion regular de la sal de mesa en 2004 ocurrida en México. Si bien esto puede ser
debido al corto periodo de tiempo de la cohorte después de la regulacion de la sal (15
afios), 0 quiza a la implementacion regional parcial de la yodacion de la sal, previa a
dicha formalizacién de la yodacién en esa fecha en el pais. La contribucion de las
caracteristicas del suelo, alimentos consumidos u otros factores de indole genético, los

desconocemos y estan fuera del alcance del presente estudio. (26, 27)

Esta es la primera comunicacion de prevalencia de NIFTP en poblacion de autopsia que
se identifica en la literatura médica. En esta poblacion, el NIFTP tuvo una prevalencia de
1.4%. Cifra por debajo de lo esperado en América del norte (18.6%) de acuerdo a lo
previsto por la comunicacién inicial de esta lesion (12, 13). Se conocen cifras de patologia
guirdrgica en esa poblacién que identificaron 2.3% de prevalencia (14), pero otras
comunicaciones la elevan a 10% utilizando informacion del SEER (15). Seran informadas
nuevas cifras tratando de dilucidar la prevalencia real de esta lesion, que ha tenido un
claro impacto en la practica clinica y en las curvas de tendencia del carcinoma mas

frecuente de la tiroides (15).
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Esta serie de autopsias adicionalmente identifica en 9% el reservorio de enfermedades
neoplasicas subclinicas en la poblacion mexicana. Es una cifra acorde con lo publicado
en series anteriores y que, como era de esperar debido a la busqueda de enfermedad
subclinica del presente estudio, es mayor que lo visto en estudios epidemiolégicos y de
patologia quirargica. Utilizando lo datos de una serie del Valle de México, se identificd
0.08% de carcinomas papilares en 2401 personas con exploracion de cuello (8). Cifra
acorde con un reciente estudio realizado en Alemania, que ubica en 1.1% la tasa de

nédulos malignos en la tiroides en esa region (16).

Como hallazgos relevantes del analisis exhaustivo de la glandula tiroides en pacientes
autopsiados, se identificaron 3.3% de tiroiditis infecciosas y los microorganismos

observados fueron micobacterias, Criptococcus sp. y Coccidiodes sp.

Es importante reconocer la utilidad aun vigente de los estudios de autopsia, entre otras
virtudes, permite explicaciones a nuevos escenarios de la medicina moderna. Sin
embargo, como en observaciones anteriores en ambitos académicos diversos (17, 18),
hemos podido confirmar el uso cada vez menor de este procedimiento (Figura 6). Es
necesario modernizar los espacios para su realizacién y las técnicas aplicadas, para
enriguecer los hallazgos que el estudio del cuerpo enfermo depara a los médicos

involucrados en su realizacion.
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11 CONCLUSIONES

Los nodulos tiroideos subclinicos son muy prevalentes en la poblacion mexicana
autopsiada en este estudio, la mayoria son lesiones benignas con mayor frecuencia
identificadas en mujeres. Las lesiones limitrofes (NIFTP), son infrecuentes y existe un
reservorio subclinico de neoplasias malignas en 9% de las tiroides analizadas.

La “normalidad” del peso de la glandula tiroides en mexicanos es de 16-17g, inferior a la
reconocida en otras latitudes.

No se reconoce influencia de la regulacién nacional de la yodacion de la sal antes y

después de promulgada a nivel nacional en 2004.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y hallazgos histopatolégicos de las glandulas tiroides

de 487 autopsias

Todos los Tiroides con Tiroides sin ENTS
especimenes ENTS p*
(N=487) (N=216) (N=273)

Género, n(%)* 0.251

Mujer 276 (59.2%) 134 (62%) 142 (56.8%)

Hombre 190 (40.7%) 82(37.9%) 108 (43.2%)
Edad de muerte 46.6 + 18.7 53.4+18.6 42.0+17.3 <0.001
(media + DE)
Peso de tiroides 16.8+9.5 17.8 +10.7 16.1 +8.5 0.109
(gramos) (media *
DE)

Lesiones/hallazgos benignos
Tiroiditis linfocitica 43 (8.8%) 22 (10.2%) 21 (7.6%) 0.317
cronica, n(%)
Atrofia 19 (3.9%) 9 (4.2%) 10 (3.6%) 0.759
tiroidea/Tiroides de
caquexia, n(%)
Tiroiditis infecciosa, 16 (3.3%) 5 (2.3%) 11 (4.0%) 0.304
n(%)
Remanente del 36 (7.4%) 15 (7.0%) 21 (7.6%) 0.775
cuerpo ultimo
branquial, n(%)
Hiperplasia difusa, 9 (1.8%) 1 (0.4%) 8 (2.9%) 0.080
n(%)
Hiperplasia papilar, 5 (1%) 5 (2.3%) 0(0%) 0.071
n(%)
Tumores tiroideos primarios limitrofes/ malignos

NIFTP, n(%) 7 (1.4%) 7 (3.2%) - -
Todos, CPT 44 (9.0%) 44 (20.5%) - -
CPT, (>1 cm) n(%)" 12 (27.2%) 12 (27.2%) - -

MicroCPT, n(%)" 32 (72.7%) 32 (72.7%) - -
Carcinoma 1 (0.2%) 1 (0.4%) - -
medular, n(%)

Tumores tiroideos malignos no primarios

Infiltracion por 2 (0.4%) 1 (0.4%) 1 (0.3%) 0.863
neoplasia
hematol6gica
maligna n(%)
Neoplasia maligna 2 (0.4%) 0 (0%) 2 (0.7%) 0.376

en transito n(%)

* Pruebas de significancia entre tiroides con enfermedad nodular y tiroides sin enfermedad

nodular.

¢ El porcentaje se calculd segln la suma entre hombres y mujeres.
" El porcentaje se calcul6 segln el total de CPT.
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Figura 5. Ejemplo de NIFT. Tejido tiroideo con multiples nédulos con crecimiento
compacto y delimitado en uno de ellos. En el segundo el crecimiento con patrén
folicular comprime los foliculos residuales. Los cambios nucleares finos en ambas

lesiones semejan carcinoma papilar de tiroides.
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Figura 6. Relacion muertes hospitalarias con total de autopsias realizadas por afio

En la presente grafica se muestra la relacion entre tasas de muerte y autopsias
realizadas en el INCMNSZ de la Ciudad de México. Se reconoce disminucion
prolongada de su realizacion (19-2%) con picos aleatorios de ascenso entre 2000 y
2019. Debido a la falta de areas con nivel 3 de bioseguridad, este procedimiento no se
realiz6 en el afio 2020 debido a la pandemia de COVID-19. En el afio 2021 se
realizaron dos autopsias (4.02%) y en el ailo 2022 seis procedimientos (1%).
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2021
Actividades Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sept | Oct | Nov
Obtencion de la base de | x X X X X
datos
Elaboracién del protocolo X X
Revision por el comité de
ética
Recoleccion de datos X | X X X X
Analisis estadistico
Redaccion y entrega de
tesis
2022
Actividades Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sept | Oct | Nov
Obtencion de la base de
datos
Elaboracion del protocolo
Revision por el comité de X
ética
Recoleccion de datos X
Andlisis estadistico X
Redaccién y entrega de X X

tesis
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