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RESUMEN

INTRODUCCION: La prevalencia del nédulo tiroideo puede llegar a ser
tan alta como 19.6% en poblacion abierta, y se presenta
predominantemente en mujeres, de estos, el 7% corresponden a
pacientes con carcinoma de tiroides y a pesar de esto, no contamos
con un método que tenga un alto poder diagndstico para descartar
carcinoma.. La puncidn que se realiza en la BAAF (estandar de oro)
obtiene una muestra similar a una puncién capilar en cuanto a
cantidad de material y caracteristicas. La biopsia con aguja fina
(estandar de oro) obtiene células similar a una puncién capilar.
JUSTIFICACION: Se ha descrito que hasta el 40% de los pacientes con
un nédulo tiroideo estudiados por BAAF (estandar de oro) obtienen
un resultado no diagndstico, por lo que al validar la concordancia del
valor de lactato en tiroides y en sangre capilar podria justificar estudiar
su utilidad para descartar malignidad en un nddulo tiroideo y asi tener
en el mismo evento de una biopsia un completo de diagndstico
accesible, econdmico, sencillo Evitando asi cirugias innecesarias
debido a una baja potencia diagndstica/ineccesibilidad de los métodos
disponibles.

HIPOTESIS: Si el analizador portétil de lactato Accutrend Plus ® ha
demostrado ser concordante con gasdmetros al medir el valor en
sangre, liquido peritoneal, sinovial y cefalorraquideo en estudios
publicados, entonces el valor de lactato medido en sangre capilary en

I6bulo tiroideo sano seran concordantes.



OBJETIVO: Comparar la concordancia entre el nivel de lactato en tejido
tiroideo sano y el nivel de lactato capilar al medirse con un analizador
portatil. Accutrend Plus® (Roche Diagnostics GmbH®)

DISENO: Estudio prospectivo, comparativo, transversal,
observacional, descriptivo (concordancia para variables continuas)
MATERIAL Y METODOS: En la consulta inicial se tomé BAAF a los
pacientes con nédulo tiroideo y se decidié programacién quirdrgica
segun los criterios normales que se utilizan en la clinica de tiroides del
HGM; (Bethesda Il pero con indicacién quirurgica por sintomas
compresivios, Il, IV, Vo VI o ser la segunda biopsia con Bethesda ) Los
pacientes programados para cirugia ingresaron a sala de cirugiay bajo
AGB con saturacién de oxigeno entre 95% y 100% se realizd puncion
con aguja amarilla (20G) (guiada por ultrasonido al lébulo sano y
capilar en dedo indice no dominante y se analizé el nivel de lactato
con un equipo Accutrend® Plus. Que mide la concentracién de lactato
mediante fotometria de refractancia a través de una reaccién
colorimétrica mediadora de lactato-oxidasa. la porcidn del filtro de
vidrio del filtro detiene las células y solo la porcién de plasma alcanza
las sustancias quimicas las cuales inician las reacciones que procesan
el lactato, reportando el resultado en mmol/l. Posteriormente se
realizd tratamiento resectivo segun lo habitual. Para el andlisis se
realizd correlacidon de Pearson de los dos datos obtenidos por cada
paciente asi como concordancia para variables continuas con
coeficiente de correlacion intraclase, coeficiente de correlacion de

concordancia y grafica de Bland- Altman.



RESULTADOS: Obtuvimos una correlacién de Pearson de 0.14 con
p=0.05. Un coeficiente de correlacidn intraclase de 0.052 con p= 0.04
y un coeficiente de correlacién de concordancia de 0.52. El grafico de
Bland Altman presenta 3 puntos fuera de los intervalos de confianza al
95%.

DISCUSION: La concordancia es un modelo estadistico que no evalta
la validez o la certeza sobre una u otra observacion con relacién a un
estandar de referencia dado, sino cuan acordes estan entre si
observaciones sobre el mismo fenédmeno. En estos casos se considera
que los estudios evallan la consistencia entre los métodos o
instrumentos.® Por lo que como menciona Ranganathan et al % es
necesario realizar un coeficiente de correlacién intraclase (CCl) ya que
se considera una prueba robusta que utiliza analisis de la varianza para
analizar la concordancia de las pruebas. En nuestro estudio este
coeficiente resulta en 0.52 con una p<0.05 lo cual equivale a una
concordancia moderada. Y si calculamos un coeficiente de correlacién
de concordancia (CCC) ** que grafica que tanto se separan las
diferencias de los valores individuales de una linea que traza un dngulo
de 452 obtenemos una pobre concordancia con un valor de 0.50 (se
considera con concordancia leve a partir de 0.90).

CONCLUSION: Existe una correlacién positiva y concordancia
moderada entre los niveles de lactato capilar y los niveles en tejido
tiroideo sano medido por analizador de lactato portatil, el cual es un
método accesible y econdmico, por lo que se debe estudiar su

capacidad para descartar o confirmar carcinoma papilar de tiroides.






MARCO TEORICO
El término nddulo tiroideo se refiere a cualquier crecimiento anormal
de las células tiroideas formando un tumor dentro de la tiroides. En el
Valle de México, un drea con suficiencia de yodo, se considera que la
prevalencia en poblacién abierta de nddulo tiroideo por palpacidn
clinica es de 1.4% y con USG de 19.6% ! y su importancia clinica radica
en que debe excluirse el cancer de tiroides el cual ocurre en 7%-15%
de los casos dependiendo la edad, historia de exposicién a la radiacién
y genética entre otros factores del riesgo. 2. La herramienta clave en
su evaluacion es la biopsia-aspiracion con aguja fina (BAAF) con la cual
desde el 2007 se han estandarizado resultados, dividiendo en 6
categorias segln el sistema de Bethesda para el estudio citoldgico
tiroideo 3 sin embargo se reportan estudios en donde hasta el 40% de

los casos la biopsia resulta no diagndstica. #°

Este sistema Bethesda, tiene la caracteristica que solo las categorias Il
y VI son diagnosticas; Benigno y maligno, respectivamente, y el resto
se consideran no diagndsticas, por tanto, se debe realizar otro tipo de
evaluacidon o directamente ir a cirugia diagnostica situacion que
enfrentard al paciente a un procedimiento que podria repercutir en
morbilidad a nervio laringeo recurrente y paratiroides provocando
disfonia hipocalcemia en algunas ocasiones (6,7,8) lo que es una
situacién poco deseable en el mundo. La prevalencia de cancer en las
categorias no diagnosticas varia, de 15 a 80% segun la clasificacion de
Bethesda’, sin embargo para fines practicos no se logra definir si es o
no cancer y en consecuencia existen pacientes intervenidos

quirargicamente por enfermedades tiroideas benignas y que se
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tuvieron que operar en forma innecesaria al no contar con un

diagndstico preoperatorio adecuado.

En un intento por disminuir la cantidad de pacientes a los que se les
realiza cirugia diagndstica varios grupos han estudiado y utilizado
varios métodos diagndsticos alternos como son repetir la BAAF,
ultrasonido®®, elastografia ultrasonografica 1° y la determinacion de
mutaciones y rearreglos en BRAF'! y RET/PTC,? asi como miRNA 3sin
embargo pese a realizar estos estudios continua existiendo un riesgo
de aproximadamente 25-30% de no realizar adecuadamente el
diagndstico de cancer, sin contar que algunas de estas pruebas tienen
un costo elevado el cual no es accesible para gran parte de la

poblacidn.

Un estudio que realizd nuestro grupo estudié la utilidad de la
gammagrafia con Tc-99m y Tc-99m-Metoxi-isobutil-isonitrilo (MIBI),
obteniendo como resultado una sensibilidad del 100% y un valor
predictivo negativo también del 100%, siendo este estudio de gran
utilidad para descartar cancer ya que todos los nédulos con malignidad
captaron MIBI **>Cuando esta herramienta se utiliza en la clinica en
el caso de los pacientes con nddulo tiroideo no diagnosticado por
BAAF se logra reclasificar hasta un 39% de los pacientes hacia
diagndstico de benignidad debido a que un gamagrama MIBI negativo
descarta la presencia de malignidad. Sin embargo el 61% de los

pacientes restantes continda sin diagnéstico ya que las células
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malignas asi como algunos ndédulos benignos pueden captar el

radiotrazador. °

El efecto Warburg o glucolisis anaerobia fue descrito por el médico
aleman Otto Warburg en 1924 17y se refiere a los cambios metabdlicos
en la célula tumoral que producen glucolisis fermentativa con la
consecuente formacién de lactato a pesar del adecuado aporte de
oxigeno, lo cual le hizo acreedor al premio Nobel de fisiologia y
medicina en 1931 y cuyo descubrimiento se ha retomado con mayor
fuerza en las ultimas décadas gracias al advenimiento de la tomografia
por emisidn de positrones y al gamagrama MIBI el cual se describid

previamente.

Con la observacion de que la energia celular se producia en el citosol
de la célula tumoral mediante glucolisis y no en la mitocondria
mediante fosforilacidn oxidativa a pesar de ser un ser un mecanismo
menos eficiente para la generacion de ATP, en un inicio se adjudicé
este cambio a dafios solo en la mitocondria®® sin embargo hoy en dia
sabemos que es el resultado de multiples cambios ° que conllevan a
la célula a un intenso anabolismo que conducen a un microambiente
ideal para la proliferacion y crecimiento de las células tumorales

generando un ambiente de carcinogénesis.

En un esfuerzo por parte de nuestro grupo por esclarecer que
mecanismo mitocondrial se encuentra afectado en la célula

cancerigena se estudiaron las ATPasas mitocondriales tiroideas
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encontrandose que la unidad € de la ATPasa de la membrana
mitocondrial se encuentra disfuncional, evitando que la ATPasa
cambie de conformacidn para poder convertir el ADP en ATP y
producir energia sin embargo clinicamente no resulta ser una
herramienta diagndstica adecuada debido a que posee la misma
sensibilidad y VPN que el gamagrama con MIBI pero a un costo muy

superior.?°

Otra de las razones por la cual la célula tumoral realiza estos cambios
es la habilidad que se adquiere para captar mas glucosa. En la célula
normal existen varios tipos de receptores GLUT los cuales se expresan
en tejidos que son sensibles a la accién de la insulina y del IGF (insulin
growth factor) hoy en dia se sabe que existe una sobrerregulacion de
GLUT1 en cancer tiroideo *!pulmdn de células no pequefias y vejiga,
esto como consecuencia a mutaciones de en KRAS o BRAF, ademas
otros cambios que se han referido es aumento de la retenciéon de la

glucosa por la hexocinasa Il

Debido a la produccién elevada de piruvato como metabolito final de
la glucdlisis, la enzima LDH (lactato deshidrogenasa) metaboliza a esta
molécula para la produccion de lactato y se ha encontrado que varios
tipos de cancer requieren la expresidn del gen LDH-A que codifica para
la produccidn de LDH-5% 2% con la cual se logra mantener la produccion
de energia. La célula maligna requiere por tanto una mutacién en
donde se obtenga un mecanismo excretor adecuado como lo son los

transportadores de monocarboxilatos, que estan sobrexpresados y
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estan relacionados a un aumento de la excrecidn de lactato hacia el
medio extracelular que a su vez genera aumento de la produccion de
NADPH que favorece la acidez del ambiente extracelular y protege a
la célula maligna de ataques del sistema inmune. Por lo que medir la
cantidad de LDH en sangre ha sido utilizado en algunos estudios para
evaluar la supervivencia a algunos tipos de cdncer?* Debido a esto se
han encontrado en estudios previos niveles altos de LDH y lactato en
cancer de tiroides como condicién acompafiante y no utilizado como

método diagndstico. %’

El analizador Accutrend Plus® (Roche Diagnostics GmbH®) es un
sistema portatil (115 £ 62 £ 18.5 mm), con bateria (tipo AAA) y pesa
aproximadamente 100 g. utiliza tiras con diferente cédigo para medir
ya sea glucosa, lactato colesterol o triglicéridos respectivamente Su
rango de medicién en cuanto a lactato es 0.8-21.8 mM. Este aparato
se ha utilizado en varios estudios obteniendo adecuada correlacién y
concordancia para medir lactato capilar en comparacidon con
gasdmetros que utilizan sangre venosa (utilizados como estandar de
oro)?3%  La muestra se aplica primero a una tira de prueba amarilla
codificada con una sustancia quimica reactiva. Posteriormente la tira
se inserta en el analizador, donde la concentracidon de lactato se
determina mediante fotometria de refractancia a través de una
reaccion colorimétrica mediadora de lactato-oxidasa. El resultado se
muestra en aproximadamente 60 segundos. Cuando se agrega sangre

completa a la tira, la porcién del filtro de vidrio del filtro detiene las
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células y solo la porcién de plasma alcanza las sustancias quimicas las

cuales inician las reacciones que procesan el lactato.

En los ultimos anos se ha estudiado la capacidad de los analizadores
portatiles para el diagndstico de algunas enfermedades como la

|31

acidosis neonatal®, insufiencia cardidca® y monitorizar la viabilidad

de colgajos miocutdneos 3*3* y sepsis en pacientes criticos 3°

con
adecuados resultados y se ha validado la medicién en otros liquidos
corporales como son el liquido peritoneal y sinovial de equinos para
determinar sepsis abdominal®® e infecciones intrarticulares ¥’ asi como
liquido cefalorraquideo en humanos® para detectar toxicidad por uso
de terapia antiretroviral todas estas generando adecuada correlacién

lineal y un gréafico de Bland-Altman con adecuada concordancia. Sin

embargo nunca se ha utilizado en tejido tiroideo.

Actualmente contamos con un analizador portatil marca Accutrend
Plus en el servicio de cirugia de cuello el cual cuenta con tiras para

medir lactato.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del nédulo tiroideo puede llegar a ser tan alta como
19.6% en poblacion abierta, y se presenta predominantemente en
mujeres, de estos, el 7% corresponden a pacientes con carcinoma de

tiroides y a pesar de esto, no contamos con un método que tenga un
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alto poder diagndstico para descartar carcinoma. Ya que la BAAF, la
cual se considera el estandar de oro en algunos estudios puede llegar
a tener hasta el 40% de pacientes con diagndstico incierto (Bethesda
I, I, IV y V). Se ha descrito en varios estudios que el cancer y en
particular el cancer de tiroides presentan nivel alto de lactato debido
al efecto Warburg sin embargo actualmente en la literatura no

encontramos algun método de medicion de este.

La puncion que se realiza en la BAAF obtiene una muestra similar a una
puncién capilar en cuanto a cantidad de material y caracteristicas, por
lo que deseamos validar si el valor de lactato en tejido tiroideo puede
ser adecuadamente medido con un analizador portatil mediante el
estudio de concordancia entre lactato capilar y lactato en una BAAF
de tiroides midiendo ambos con un analizador portatil de lactato para
posteriormente pensar en aplicarlo como método diagndstico de

cancer.

JUSTIFICACION

Se ha descrito que hasta el 40% de los pacientes con un nédulo
tiroideo estudiados por BAAF (estandar de oro) obtienen un resultado
no diagnéstico, por lo que al validar la concordancia del valor de
lactato en tiroides y en sangre capilar podria justificar estudiar su
utilidad para descartar malignidad en un nddulo tiroideo y asi tener
en el mismo evento de una biopsia un completo de diagndstico

accesible, econdmico, sencillo y no invasivo ya que la puncidn aun asi
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se tendria que realizar. Evitando asi cirugias innecesarias debido a una

baja potencia diagndstica/ineccesibilidad de los métodos disponibles.

HIPOTESIS

Si el analizador portatil de lactato Accutrend Plus ® ha demostrado
ser concordante con gasometros al medir el valor en sangre, liquido
peritoneal, sinovial y cefalorraquideo en estudios publicados,
entonces el valor de lactato medido en sangre capilar y en lébulo

tiroideo sano seran concordantes.

OBJETIVO

Objetivo general

e Comparar la concordancia entre el nivel de lactato en
tejido tiroideo sano y el nivel de lactato capilar al medirse
con un analizador portdtil. Accutrend Plus® (Roche

Diagnostics GmbH®)
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METODOLOGIA: DISENO GENERAL

Estudié prospectivo, comparativo, transversal, observacional,

descriptivo (concordancia para variables continuas)

En la consulta inicial se tomara BAAF a los pacientes con nddulo
tiroideo y se decidird programacién quirdrgica segun los criterios
normales que se utilizan en la clinica de tiroides del HGM; Bethesda Il
(Benigno) pero con indicacion quirudrgica de tiroidectomia total por
sintomas compresivios, Ill (Atipia de significado incierto), V (Sospecha
de malignidad) o VI (Malignidad confirmada) o ser la segunda biopsia

con Bethesda | (No diagnéstica).
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Los pacientes programados para cirugia ingresaran al darea de
hospitalizacién de la torre quirdrgica del Hospital General de México
de 12-24 horas antes del procedimiento quirdrgico, estando en reposo
durante este tiempo, se canalizaran con solucién glucosada al 5% a
una velocidad de infusidon de 75cc por hora e ingeriran alimentos hasta
8 horas antes del procedimiento, se les tomara glucometria capilar al

ingreso, y al inicio del procedimiento,

Una vez en sala de cirugia con el paciente bajo anestesia general
balanceada, con saturacién de oxigeno entre 95% y 100% se realizard
puncién con aguja amarilla (20G) (guiada por ultrasonido al Iébulo
sano y se analizara el nivel de lactato con un equipo Accutrend® Plus
(Roche Diagnostics GmbH®) el cual usa tiras reactivas Lactate-BM La
muestra se aplica primero a una tira de prueba amarilla codificada con
una sustancia quimica reactiva. Posteriormente la tira se inserta en el
analizador, donde la concentracion de lactato se determina mediante
fotometria de refractancia a través de una reaccién colorimétrica
mediadora de lactato-oxidasa. El resultado se muestra en
aproximadamente 60 segundos. Cuando el liquido corporal completa
la tira, la porcién del filtro de vidrio del filtro detiene las células y solo
la porcién de plasma alcanza las sustancias quimicas las cuales inician
las reacciones que procesan el lactato, reportando el resultado en

mmol/l. (rango de lectura de 0.8mmol/l a 21.8 mmol/I)

Las puncidn al Iébulo tiroideo sano se realizara por medio de guia

ultrasonografica y se tomardn dos muestras periféricas; Una capilar la
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cual se analizard con el mismo equipo (Accutrend Plus)

Posteriormente se realizard tratamiento resectivo segun lo habitual.

Se realizard una correlacidén de Pearson de los dos datos obtenidos por
cada paciente asi como concordancia para variables continuas
mediante cdlculo de coeficiente de correlacion intraclase y coeficiente
de correlacion concordancia segun lo descrito por Lin para

posteriormente realizar grafica de Bland- Altman

TAMANO DE LA MUESTRA

Se realizara en pacientes con nédulo tiroideo no funcional eutiroideo
de 18 a 80 afios de edad, de ambos géneros, que acudan para
diagndstico y tratamiento del mismo a la clinica de tiroides del Hospital

General de México.

El calculo del tamafio de la muestra fue de un total de 23 pacientes y
se realizd por medio de la férmula para calcular correlacién de
Pearson tomando un poder estadistico del 80% vy alfa de 0.04 con un

tamano del efecto moderado
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes con nddulo tiroideo no funcional eutiroideo con indicacion

quirdrgica, mayores a 18 afios, que sean enviados para manejo

quirargico en el HGM y que acepten participar en el estudio.

Criterios de exclusion

Pacientes con insuficiencia cardiaca

Pacientes con enfermedades pulmonares graves

20



Pacientes con cirrosis hepatica

Pacientes que hayan presentado alguna enfermedad infecciosa hasta

3 dias antes del internamiento.

Pacientes que no aceptaron el tratamiento quirurgico.

Pacientes que utilicen metformina

Criterios de eliminacion

e Pacientes que presentaron descontrol
glucémico (>180mg/dl) en cualquiera de las

glucometrias de control.

e Pacientes que no lograron saturacién >95%

antes de la puncién para muestra de lactato.

e Pacientes con temperatura >38 grados en

cualquier momento desde el internamiento

hasta la cirugia.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable: Lactato en |6bulo tiroideo sano

Variable independiente, cuantitativa, continua.

Definicidn conceptual: Producto final de glucolisis anaerobia
Dimensién: Niumero indicado de 0.8-21.8 mmol/I

Indicador: Medido a través de puncién con aguja fina

Instrumento: Medidor potatil de lactato por espectofotometria

Variable: Lactato capilar

Variable independiente, cuantitativa, continda.

Definicién conceptual: Producto final de glucolisis anaerobia
Dimensién: Nimero indicado de 0.8-21.8 mmol/I

Indicador: Medido a través de puncién con aguja fina

Instrumento: Medidor portatil de lactato por espectofotometria
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd concordancia para variables continuas como lo describid
Altman asi como correlacién de Pearson, coeficiente de correlacidn

intraclase y coeficiente de correlaciéon de concordancia.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Los sujetos de estudio que acepten ser parte del estudio corrieron un
riesgo bajo ya que la indicacién quirdrgica para tiroidectomia
fuetotalmente independiente de su participacién o no en el estudio
por lo que su inclusién en este no representa un riesgo adicional al
normal de un tratamiento quirdrgico El paciente serd ampliamente
informado y firmard el formato especifico de consentimiento

informado.

RELEVANCIA'Y EXPECTATIVAS

La informacién que se obtuvo al realizar el presente trabajo no existe
en la literatura médica, ofrecerd la posibilidad conocer si existe
concordancia entre el nivel de lactato sérico y el tiroideo mediante la

puncién con una aguja delgada, en el consultorio (con un medidor de
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lactato portatil) y a bajo costo. Esto permitird en un futuro realizar

estudios sobre posibilidad diagnéstica de este método.

El presente trabajo serd divulgado en revista cientifica relacionada al
tema y presentado en congresos de indole nacional e internacional en

aéreas de endocrinologia, cirugia general y oncologia.

RECURSOS DISPONIBLES

RECURSOS MATERIALES

e Instalaciones Hospitalarias:

e Consultorios 1y 6 de Torre quirudrgica 310

e Medidor de lactato portatil Accutrend
Plus® (Roche Diagnostics GmbH®) con tiras
reactivas Lactate BM (2 por paciente)

e Area de hospitalizacién en Cirugia General 310

e Quirdfanos de torre quirudrgica 310

RECURSOS HUMANOS

Cirujanos Generales adscritos a clinica de tiroides de Cirugia General
310

Anestesidlogo en quiréfanos centrales
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RESULTADOS

Del total de los 23 pacientes analizados con patologia tiroidea que

requirieron tiroidectomia total 22 correspondieron al

femenino (95.7%) y solo 1 (4.3%) al género masculino.

género

H Femenino

Masculino

Grafica 2. Distribucion de género de los pacientes.

La edad promedio de estos pacientes tuvo una media de 49.5 afios con

un minimo de 26 afios y un maximo de 77.
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Edad de los pacientes con tiroidectomia

M

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

Edad
M walido (segun lista)

[ I ]
Lad

Lad

26

77

49.95

14.306

Tabla 1. Edad de los pacientes.

Al medir el lactato capilar con el medidor portatil se obtuvieron

valores que iban desde 0.7 a un maximo de 4.0mmol/l con una

media de 1.8mmol/I

Resultado de lactato capilar

Minimo

Maximo

Media

Desv. tip.

Lactato_capilar

N valido (segun lista)

7

4.0

1.830

.8143

Tabla 2. Medicién de lactato capilar sano con analizador portatil

Por otro lado al medir el lactato capilar con el mismo medidor

portatil e inmediatamente despuées de medir el lactato capilar se

obtuvo un minimo de 0.7mmol/I con un maximo de 4.0mmol/l y

con una media de 2.1mmol/l (Tabla 3)

Resultado de lactato en tejido tiroideo sano

M

Minimao

Maximo

Media

Desv. tip.

Lactato_tejido_sano
M valido (segdn lista)

T

45

2113

1.1655

Tabla 3. Medicion de lactato en tejido tiroideo sano con analizador portatil
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Al Analizar los datos con una prueba de

correlacién para datos

bilaterales de Pearson obtenemos una correlacidn positiva de 0.41 con

una significancia de p=0.50. (Tabla 4)

Correlacion entre niveles de lactato

Lactato_tejido_sano

Lactato_en_nddulo

Lactato_tejido_sano  Correlacidn de 1 414
Pearson
Sig. (hilateral) 050
& 23 23
Lactato_en_nddulo Carrelacion de 414 1
Pearson
Sig. (hilateral) 080
B 23 23

* Lacorrelacidn es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Tabla 4. Correlacién de Pearson entre lactato capilar y en tejido tiroideo.
La p es de 0..5 (significativa)
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pméﬁtC) para obtener un resultado de 0.522 con una significancia de

p=0.004 en las medidas individuales y una correlacién de 0.68 con la

misma significancia para las medidas promedio. (Tabla 5).

Coeficiente de correlacion intraclase

Intervalo de confianza 95%

Prueba F convalor verdadero 0

Correlacidn Limite

intraclase Limite inferior superior Valor gl g2 Sig.
Medidas individuales 5227 149 T65 3.182 22 22 004
Medidas promedio GB6° 258 BET 3182 22 22 004

Modelo de efectos mixtos de dos factores en el que los efectos de las personas son aleatorios y los efectos de las

medidas son fijos.

a. El estimador es el mismo, ya esté presente o no el efecto de interaccidn.

b. Coeficientes de correlacidn intraclase de tipo C utilizando una definicién de coherencia, la varianza inter-medidas
se excluye de lavarianza del denominadaor.

¢. Esta estimacion se calcula asumiendo que no esta presente el efecto de interaccidn, ya que de otra manera no

es estimable.
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Calculamos también el coeficiente de correlacion de concordancia
(CCC) segun lo descrito por Li et al. para analizar variables continuas

obteniendo un resultado de 0.506 (Grafica 3)
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Concordance Results

Sample concordance correlation coefficient (p;) = 0.5066

Lower one-sided 95% CL for p. = 0.2358

Lower two-sided 95% CL for p. = 0.1776

Upper one-sided 95% CL for p. = 0.7043

Upper two-sided 95% CL for p. = 0.7337

Grafica 3. Coeficiente de correlacion de concordancia para muestras contintas.
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Y graficamos las diferencias entre las mediciones comparando
con la media de las mismas mediciones obteniendo asi un
gréfico de Bland Altman (Gréfica 4.)

3.00
o
2,004
o
o
]
g o
o 1.007 o o
= [}
o o
[#] o
o
fa
00
00
o
o o
o
o
o
.00
T T T T T
00 1.00 200 3.00 400
Media

Grafica 4. Grafico de Bland Altman.

La linea roja del centro corresponde a la media de las mediciones mientras que las
lineas verdes grafican los limites de la concordancia al 95% (1.96 desviaciones
estandar).
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DISCUSION

La correlacidn es una prueba estadistica que se establece entre dos
variables para determinar si existe una ecuacioén lineal en la que por
cada unidad que se modifique una medicion, se modifique en la otra
con la misma magnitud. Una correlacion de Pearson de 0.41

corresponde a una correlacion positiva moderada.

La concordancia es un modelo estadistico que no evalla la validez o la
certeza sobre una u otra observacidn con relaciéon a un estandar de
referencia dado, sino cuan acordes estan entre si observaciones sobre
el mismo fendmeno. En estos casos se considera que los estudios
evallan la consistencia entre los métodos o instrumentos.3® Por lo que

40 es necesario realizar un

como menciona Ranganathan et al
coeficiente de correlacién intraclase (CCl) ya que se considera una
prueba robusta que utiliza analisis de la varianza para analizar la
concordancia de las pruebas. En nuestro estudio este coeficiente
resulta en 0.52 con una p<0.05 lo cual equivale a una concordancia
moderada. Y si calculamos un coeficiente de correlacidon de
concordancia (CCC) ** que grafica que tanto se separan las diferencias
de los valores individuales de una linea que traza un angulo de 452

obtenemos una pobre concordancia con un valor de 0.50 (se considera

con concordancia leve a partir de 0.90).

El nédulo tiroideo es una entidad comun en nuestro medio (hasta el

19% de prevalencia) y hasta en el 40% de los casos se realiza cirugia
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diagndstica debido a un diagndstico incierto que conlleva a la
imposibilidad de descartar cancer en la gldndula. Lo que nos motiva a
investigar otros métodos diagndsticos que puedan ser utilizados en

estos pacientes.

Este es un estudio innovador debido a que no existe literatura médica
en la que se utilice la medicidn de lactato en tiroides y no se conocen
aun los valores de normalidad y si estos concuerdan o no con los
séricos. Para realizar la validacién de este instrumento seria necesario
puncionar pacientes con tiroides completamente sanas y analizarlas
en el estandar de oro. Sin embargo debido a que la muestra obtenida
durante la BAAF son unas cuantas gotas, el material es insuficiente
para introducirla a un gasémetro. Es por esta razéon que decidimos
compararla con el lactato capilar medido en el mismo momento y con
el mismo instrumento de medicién (que ha sido perfectamente

validado en sangre y otros tejidos).

La gran limitacion de este estudio es que los pacientes incluidos en la
muestra corresponden a pacientes con patologia (nédulo) probada lo
cual podria modificar el nivel de lactato de la glandula sana con
respecto al nivel de lactato capilar. Sin embargo el puncionar

pacientes completamente sanos seria cuestionable éticamente.
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Creemos que los resultados de este estudio demuestran que el
medidor es perfectamente capaz de medir el nivel de lactato en tejido

tiroideo.

En la opinion del autor de este trabajo y de su asesor de tesis, es
necesario comparar el nivel de lactato entre pacientes con nddulo que
resulte carcinoma papilar con pacientes que resulten con un nédulo
benigno por histopatoldgico para determinar si funciona como

complemento diagndstico para carcinoma papilar.
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CONCLUSIONES:

Existe una correlacion positiva moderada entre los niveles de
lactato capilar y los niveles en tejido tiroideo sano.

Existe una concordancia moderada entre los niveles de lactato en
el tejido tiroideo y en los niveles capilares.

El nivel de lactato tiroideo puede ser analizado por un analizador
de lactato portatil (Accutrend Plus)

El nivel de lactato medido con un analizador portatil es
econdmico y rapido por lo que se debe estudiar su capacidad

para descartar o confirmar carcinoma papilar de tiroides.

Existe una alta probabilidad de que la patologia tiroidea
incremente los niveles de lactato medibles en la glandula.
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ANEXOS:

&

Anexc 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Para todos los paciente eutirpideos que se someteran a tiroidectomia
total que cumplen todos los criterios de inclusion y que acepten participar
en este estudio.

Mamera de
expediente.

Mombre.

Genero.

Edad.

Diagnostico.

Lactato
capilar
periférico

Lactato
capilar En
muestra de
tiroides

Caracteristicas
de la BAAF
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Bnexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO.
“CONCORDANCIA ENTRE NIVELES DE LACTATO EN TEIIDO TIROIDEOQ Y SANGRECAPILAR MEDIDOS
CON ANALIZADOR PORTATIL®

Riesgo de |la investigacion: Investigacion con riesgo minimo.
Mombre del Investigador principal: Dr. Luis Mauricio Hurtado Lopez

Teléfono: 55 5436 4642 Firma:

Correo: hgm.cirugiageneral @ yahoo.com

Presidgente del Comite de Etica en Imvestigacion: Dra. Ma. Del Carmen Dubon Peniche
Telgfonp: 27852000 Ext 1164
Codigo de estudio: Codigo de Registro:

Iniciales del Sujeto:

|. A ustedse e esta invitadoa participar en este estudio de investigacion medica. Antes de decidir
5i participa o no, debe conocer vy comprender cada uno de los siguientes apartados. Este procesose
CONOCE COMO Consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre
cualgquier duda gue tenga. Una vez que haya comprendido en que consiste €l estudio vy 5i usted
deses participar, entonces se |le padira gue firme esta forma de consentimiento, de la cual s le
entregara una copia firmada y fechada.

El nodulo tircideo es una enfermedad que puede |legar a existir hasta en el 12.56% de |a poblacion
mexicana segunvarios estudios y la importancia de esta enfermedad radica en gl poder descartar
de estos pacientes cuales son el 7-15% gue corresponden a cancer de tiroides.

El método de eleccion hoy en dia para clasificar cuales de estos pacientss con nodulo tiroideo
corresponden a cancer, €3 |a biopsia por aspiracion con aguja fina, la cual consta de realizar una
punCion con una jeringa directamente al nodulo ensutiroides para mandarla analizar al patdlogo y
determinarasi gue paciente corresponde a cancer. Sinembargo se sabe gue hasta 2| 40% de estas
biopsias pusden resultar ser “no diagnosticas” v por 10 tanto a |a mayoria de stos pacientss se e
realiza "cirugia diagnostica”
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

“CONCORDANCIA ENTRE NIVELES DE LACTATO EN TEIDO TIRODEO Y SANGRE CAPILAR MEDIDOS
CON ANALIZADOR PORTATIL"

Usted ha sidoseleccionado para participar en este estudio debido a gue s& encuentra programado
para extrasr su glandula tiroides completa (tiroidectomiatotal) ya que presenta un nodulo con alta
sospecha de malignidad o benigno pero que le da sintomas como dificultad para tragar y/o
respirar..

1. Em casode gue usted decida participar, €l dia de sucirugia, cuando se encuentre en quiréfano va
dormido/a | bajo efectos de la anestesia general) s& puncionara con una aguja delgada su glandula
tiroides en dos ocasiones para extraer tejidoel cual se analizaraen un aparato especial para medir
lactato ¥ postEriormente s& puncionard su dedo para obtener sangre ¥ medirlo con gl mismo
gparato.

I, IV ¥ V. Existe un rissgo de hematoma en su glandula tiroides de 1 en 20,000 posterior a la
puncion y encaso de gue este llegara a presentarse se resolveriainmediatamente durante la cirugia
de extraccion de la glandula.

Beneficios: Minguno directamente para usted sin embargo aywdara a detectar mas facilments si un
nodulo tircideo corresponde a cancer en otros pacientss en el futuro.

Alternativas: Realizarse U Operacion sin puncion previa del nodulo

VI. Usted debe saber gue los Investigadores estamos dispusstos @ responder cualguier pregunta o
aclaracion acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios v otros asuntos relacionados con la
imvestigacion en cualguier momento gue Usted lo deses.

VII. Usted tiene libertad de no participar 2n el estudio si asi lo desea, o de retirarsu Consentimisnto
en cualguier momentoy dejar de participar en el estudio sin que ello afecte por ningln motivo su
salud v su atencion medica futura en el Hospital General de Mexico.

Wil v IX. Los investigadores estamos totalmente comprometidos a proporcionarle informacion
actualizada obtenida durantz el estudio, aungue ésta pudiera afectar su voluntad de seguir
participando en &l mismo. Los resultados seran totalmente confidenciales. Su decision de participar
£5 completamente voluntaria v libre de coaccion.

¥. Usted contara con disponibilidad total de tratamiento medico v la indemnizacion a gue
|legalmente tiene derecho, por parte de |a institucion en el caso de presentarse algun dafio gue la

amerite, directamente causado por la investigacian.

X|. En caso de presentarse gastos adicionales, estos seran absorbidos por gl presupuesto de la
investigacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO.

“CONCORDANCIA ENTRE NIVELES DE LACTATO EN TE/IDO TIRODEOD Y SANGRE CAPILAR MEDIDOS
CON ANALIZADOR PORTATIL"

Yo, he leidoy comprendido |a informacion
anterior ¥ mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informadofa) v
entiendo gue |os datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o

Difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Mi
teléfono de contacto es;
Firma o huella dactilar del paciente

Familiar responsable
Nombre completo
Parentesco con el paciente
Firma o huella dactilar

Direccion Teléfono

Se zolicita ademas |a firma de dos testigos:

Testigo 1

Nombre completo
Firma Parentesco

Direccion Teléfono

Testigo 2
Nombre completo
Firma Parentesco

Direccion Telefona

5i tuviese preguntas al respecto, puede comunicarse conel Dr. Luis Mauricio Hurtado Lopez |as 24
horas del dia y los 365 dias del afio al teléfono 55 5436 4642 y/o con la Dra. Ma. Del Carmen Qubaon
Peniche Teléfong: 27802000 Ext 1164 en caso de tener dudas o requerir orientacion.

He explicadoal 5ria). la naturaleza y
los propdsitos de la investigacion, asi como los riesgosy beneficios que implica su participacion. He
contestado a las preguntas en la medida de o posible y he preguntado si tiene alguna deda. Acepto
gue he leido y conozco la normatividad correspondiente para realizar investigacion con seres
humanos ¥ me apego 3 ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presents documentao,

Firma del investigador Fecha
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