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RESUMEN

Titulo: Correlacion de los hallazgos de la biopsia transoperatoria con la biopsia definitiva en pacientes

con nédulos tiroideos.

Antecedentes: En el protocolo de estudio del nodulo tiroideo, la biopsia transoperatoria (hemitiroidectomia),
nos ayuda a obtener un diagnéstico de histopatologia. Un resultado positivo a malignidad nos permite decidir

sobre la realizacion de una tiroidectomia total en un mismo tiempo quirdrgico.

Correlacionaremos los resultados del estudio transoperatorio (ETO) en conjunto con la biopsia por aspiracion
con aguja fina (BAAF), para determinar que grupos de pacientes se beneficiardn de la realizacion de biopsias

transoperatorias.

Objetivos: El objetivo de nuestro estudio es correlacionar la utilidad clinica la hemitiroidectomia con estudio

transoperatorio en pacientes con nddulos tiroideos con resultado de la BAAF previa.

Material y métodos: Estudio transverso analitico retrospectivo de todos los pacientes en protocolo de estudio
de nddulo tiroideo valorados en el servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello, a quiénes se les haya realizado
BAAF, y que hayan sido sometidos durante su protocolo quirdrgico a una hemitiroidectomia y estudio

transoperatorio, en el lapso de tiempo comprendido entre marzo del 2018 a febrero del 2019.

Se valorara en todos los pacientes factores clinicos y ultrasonogréficos predictores de malignidad, el resultado
de BAAF, estudio de patologia transoperatorio, resultado de patologia definitivo, asi como la frecuencia en

gue el resultado transoperatorio impacto en la planeacion quirdrgica.

Recursos e infraestructura: Expedientes clinicos, bitacora quirargica del servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello, base de datos de servicio de patologia, equipo de cdmputo. La poblacién de estudio y los expedientes

clinicos son propiedad del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Experiencia en el grupo: En el Servicio de Cabeza y Cuello del Hospital de Especialidades nos enfrentamos
diariamente al diagnéstico del nédulo cervical, de los cuales el mayor porcentaje son tumores dependientes de
glandula tiroides. Los tutores del proyecto cuentan con gran experiencia para realizar de forma adecuada el

protocolo diagndstico de cancer de tiroides, el cual incluye la realizacién de estudios diagnésticos como



laboratorios, imagen y biopsias por aspiracion con aguja fina, para determinar la adecuada planeacion

quirdrgica.

Resultados: De los 36 pacientes que reunieron los criterios de inclusion, 83.3 % eran del sexo femenino y
16.6 % del sexo masculino, con una relacién mujer:-hombre de 5.8:1, y rangos de edad entre los 26 y 82 afios.
Del total, 36.11% fueron reportados en estudio transoperatorio como benignos, de los cuales 1 paciente se
report6 como maligno en definitivo; 16.66% como malignos, todos confirmados por estudio definitivo; y
47.22% como diferidos, los cuales finalmente se reportaron como benignos. Se realiz6 comparacion entre
resultados benignos y malignos en estudio definitivo para las variables de edad, sexo, BAAF y TI-RADS sin
encontrar diferencia significativa. El resultado del estudio transoperatorio orienté a un cambio de conducta
quirtrgica en el 16.66 % de los casos, con una P significativa de 0.001. El ETO, en esta serie, resulté con una
sensibilidad del 85 %, especificidad 100 %, certeza diagndstica 97.2 %, valor predictivo positivo 100 % y valor

predictivo negativo 96 %.

Conclusiones: En nuestro estudio, el ETO tiene una sensibilidad y especificidad altas. Esto aunado a el
potencial de malignidad de una BAAF no diagndstica o sospechosa; justifican la utilizacién del ETO de manera
rutinaria, ya que puede establecer un diagndstico adecuado, modificar prondstico y tratamiento, y evitar un
importante nimero de re operaciones. Por otro lado, se recomienda ser juiciosos en la BAAF diagndstica

benigna, tomando en cuenta todos los factores de riesgo asi como hallazgos clinicos y quirdrgicos.

Aunque los resultados parecen tener claras tendencias, al realizar el andlisis estadistico estas diferencias
carecieron en su mayoria de significancia, probablemente por el tamafio de la muestra, por lo que valdria la

pena ampliar nuestra poblacion o realizar un estudio multicéntrico.
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1. INTRODUCCION

Las neoplasias de tiroides representan casi el 95 % de todos los tumores enddécrinos, sin embargo, solamente
representan alrededor del 2.5 % de todos los tumores malignos. Se reporta un incremento en incidencia de
tumores malignos de tiroides de aproximadamente 4 % anual, siendo casi en su totalidad atribuible a cancer
papilar de tiroides. Aunque la evidencia sugiere que este incremento se debe mayormente a la mejoria en las
herramientas diagndsticas y deteccién oportuna, también se ha detectado mayores indices de cancer papilar

de tiroides de comportamiento agresivo(1).

Aunque la incidencia de cancer de tiroides es relativamente baja, la presencia de nédulos tiroideos es
significativamente mayor. Se estima que de un 1 — 7 % de la poblacion presentara nddulos tiroideos
palpables, y hasta un 50 - 67 % nddulos no palpables. De estos aproximadamente un 5 - 13 % representan

lesiones malignas(1,2,3).

La mayoria de los carcinomas de tiroides son tumores bien diferenciados, siendo el mas comun el cancer
papilar (79%), cancer folicular (13%), y cancer de células de Hurtle (3%). Un pequefio porcentaje son tumores

agresivos, como el cancer medular (4%), cancer anaplasico, linfomas y lesiones metastasicas (1%)(1).

2. MARCO TEORICO

2.1 ETIOLOGIA

Aunque ya se conocen eventos moleculares especificos relacionados con el desarrollo de cancer de tiroides,
aun no se encuentran completamente definidos. Por otro lado se sabe de factores intrinsecos y ambientales

directamente relacionados(1).

Las mujeres tienen una incidencia tres veces mayor que los hombres para desarrollar esta enfermedad, con

una edad promedio de presentacién entre 45 y 49 afios para las mujeres y 65 a 69 afios para los hombres(1).

Epidemiologicamente no se ha encontrado una asociacion clara con la ingesta de yodo en la dieta, pero se

sabe que el cancer folicular y el anaplasico ocurren mas comunmente en areas de bocio endémico(1).



La exposicion de radiacion ionizante es el Unico factor de riesgo ambiental establecido para el desarrollo de
cancer de tiroides. Un paciente con este antecedente y la presencia de un ndédulo tiroideo tiene
aproximadamente un 50 % de probabilidad de presentar malignidad, siendo el cancer papilar de tiroides el

mas comun(l).

Finalmente la contribucién familiar y genética tienen que ser tomadas en cuenta, ya que pacientes con
antecedentes familiares de cancer de tiroides y otros tipos de cancer deben de ser abordados de manera mas

minuciosa en su estudio(1).

2.2 DIAGNOSTICO

El abordaje inicial de un paciente con un nddulo tiroideo inicia desde la historia clinica, con la deteccién de
antecedentes personales y familiares de relevancia, adecuada semiologia del padecimiento actual, asi como

una exploracion fisica detallada para valorar las caracteristicas de la o las lesiones en cuello(1).

Como bateria de estudios inicial contamos con estudios de laboratorio. Identificar pacientes con
hipertiroidismo o hipotiroidismo nos orienta a cambiar la direccion del protocolo de estudio de un céancer de

tiroides a un desorden funcional(1).

La medicion de TSH sirve como una excelente herramienta de cribado, y el perfil tiroideo completo se puede

solicitar si encontramos niveles anormales de la misma(1).

Dentro de los estudios de imagen el mas Util y sensible para esta patologia es el ultrasonido de cuello de alta
resolucion. Nos ayuda a detectar nédulos no palpables, asi como determinar con precisién caracteristicas

radiologicas predictoras de malignidad o benignidad.

Por otro lado nos permite valorar la presencia y caracteristicas de ganglios linfaticos sospechosos. Es un
estudio accesible y no invasivo, asi como un método econémico para darle seguimiento a este tipo de

lesiones aunque su desventaja es que es operador dependiente.

Los estudios de tomografia y resonancia magnética pierden relevancia en el abordaje inicial, pero tienen

indicaciones precisas e importantes en el estudio de estos pacientes(1).

2.3 DIAGNOSTICO CITOLOGICO
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A pesar de que una historia clinica completa y los estudios de laboratorio e imagenolégicos son Utiles para el
abordaje diagnéstico de los tumores dependientes de tiroides, no son capaces de otorgar de manera
definitiva informacion acerca de el diagnéstico histopatolégico. Para dicho diagnéstico se cuenta con dos

recursos, la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) y la biopsia escisional (transoperatoria y definitiva).

2.3.1 BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA

El advenimiento de la BAAF en 1952 ha revolucionado el manejo de nédulos tiroideos y reemplazado en
muchos casos la necesidad de las biopsias intraoperatorias, ganando buena aceptacion como el estudio

diagndstico mas certero en el manejo de los nddulos tiroideos.(2).

Segun la literatura mundial, la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) en la deteccion de tumores

malignos de tiroides, tiene una sensibilidad de un 67 a 98 % y especificidad de 72 a 98 %(2).

Sin embargo, la planeacién quirargica basada solo en los resultados de la BAAF no es suficiente, ya que por
si sola arroja de un 20 — 30 % de resultados indeterminados, donde la citologia es incapaz de diferenciar entre
aspirados malignos y benignos, por no poder determinar invasién capsular o vascular por este método,

disminuyendo la especificidad de la prueba hasta un 44 % en algunas series de casos(4,5,6).

El diagnéstico de la BAAF se reporta por el sistema Bethesda, en el cual cada grado representa una
probabilidad de malignidad plasmada en porcentajes, dividiendose en: 1) Bethesda |, no diagnéstico o
insatisfactorio (1-4 %), 2) Bethesda II, benigno (0-3 %), 3) Bethesda lll, atipia de significancia indeterminada o
lesion folicular de significancia indeterminada (5-15 %), 4) Bethesda IV, neoplasia folicular o sospechoso para
neoplasia folicular (15-30 %), 5) Bethesda V, sospechoso para malignidad (60-75 %), y 6) Bethesda VI,

maligno (97 a 99 %).

La tiroidectomia total es el procedimiento quirtrgico de eleccion en carcinomas de tiroides bien diferenciados
en la mayoria de las instituciones. Por lo tanto, se busca la confirmacién intraoperatoria de malignidad, lo que

permitira al cirujano cambiar el plan quirdrgico en un solo tiempo quirdrgico.

2.3.2 BIOPSIA TRANSOPERATORIA

La biopsia transoperatoria ha permitido diagnosticar ndédulos tiroideos intraoperatorios durante mas de 100

anos.
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Los resultados se reportan como: lesiones malignas, benignas y diferida/indeterminado. Un resultado positivo
permite completar la tiroidectomia total, y por lo tanto evitar la re intervencién quirargica (hemitiroidectomia
complementaria). Con resultados indeterminados es necesario esperar un reporte definitivo para normar un

probable cambio en la conducta quirargica (7).

Sin embargo, el estudio transoperatorio presenta limitantes para su uso, ya que de igual manera que en la
BAAF, el espécimen enviado en ocasiones resulta insuficiente para determinar la presencia de invasion
capsular o vascular. Por lo anterior se debate en la literatura si el estudio transoperatorio es realmente Util y

rentable y en que casos, sin poder llegar a un acuerdo decisivo al respecto (7).

Aquellos que defienden la realizacién de la biopsia transoperatoria, corroboran su importancia para confirmar
reportes de BAAF de posible malignidad, detectar falsos positivos de BAAF, evaluar nddulos tiroideos con
resultados de citologia indeterminados, y a evitar la realizacion de hemitiroidectomias complementarias.
Ademas argumentan que la confirmacion intraoperatoria de carcinoma de tiroides se puede obtener con

minimo costo y escaso riesgo adicional para el paciente (8,9).

Los que desaprueban su utilizacion, comentan que existe la presencia de artefactos en las piezas patologicas
tomadas, asociadas a la preparacion de los diferentes especimenes, que previenen la adecuada deteccién de
invasion capsular o vascular y valoracién adecuada de caracteristicas del nucleo (9). Ademas argumentan que
las biopsias intraoperatorias incrementan el tiempo de cirugia, los costos, y en raras ocasiones cambian el

manejo quirdrgico, especialmente en pacientes con reporte de BAAF de lesion folicular (10).

En el 2015 la Asociacion Americana de Tiroides publicé actualizaciones en sus guias, en donde se determina
que las biopsias de tiroides transoperatorias ocasionalmente pueden confirmar malignidad al momento de
realizar hemitiroidectomias, en pacientes cuyo resultado de BAAF fue indeterminado, permitiendo asi la
conversion a una tiroidectomia total si estuviera indicada. También recomendaron estrategias de manejo
quirargico menos agresivas comparadas con las guias previas, disminuyendo de esta manera la necesidad de

realizar tiroidectomias totales (11).

Las guias solamente mencionan en una ocasion el tema de biopsias transoperatorias, y no recomiendan a
favor o0 en contra en el caso de lesiones foliculares, y existen en el medio pocos estudios que valoren la

utilidad de la biopsia transoperatoria especialmente en pacientes con reporte Bethesda Ill o IV (11).
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2.5 ANTECEDENTES

Cheng y colaboradores reportaron una sensibilidad y especificidad del estudio transoperatorio del 50 % y 100
% respectivamente, concluyendo que dicho estudio no es de utilidad en el manejo de nédulos tiroideos con
reportes de citologia de benignidad o malignidad, sin embargo, complementa a la BAAF en lesiones foliculares

0 sospechosas, permitiendo la tiroidectomia total en un solo tiempo (2).

Roychoudhury y colaboradores concluyeron que no se recomienda el uso de la biopsia transoperatoria en
nddulos con previa interpretacion por BAAF categoria Bethesda I, Ill, IV y VI, por no cambiar
significativamente el manejo. Se considera de valor |la biopsia transopetaroria para nédulos con previa
interpretacion Bethesda | y V, para planeacion de la cirugia. Una confirmacion del diagnéstico no se pudo

obtener por biopsia transoperatoria en pacientes con reportes de BAAF Bethesda lll y IV (5).

Ramirez y colaboradores reportaron una sensibilidad del 94 % y especificidad del 93 % para el estudio
transoperatorio. BAAF y transoperatorio juntos identificaron el 89 % de los canceres; el transoperatorio detectd
39 % de los céanceres que la BAAF no evidencié y modificé la conducta quirtrgica en 13.4 % de lo casos.

Concluyeron la utilidad de la prueba para evitar un nimero importante de re operaciones (8).

Bolling y colaboradores encontraron en su estudio de pacientes con clasificacion Bethesda lll y IV, un
porcentaje de malignidad del 36 %, de los cuales solo 14 % fueron identificadas por biopsia intraoperatoria. Un
diagndstico definitivo de benignidad o malignidad fue encontrado por este medio solo en un 21 % de los
casos, y la planeacion quirargica se alter6 solo en dos casos. Concluyeron que la biopsia intraoperatoria

ofrece minima utilidad diagndstica en la evaluacion de lesiones foliculares tiroideas (9).

Richards y colaboradores reportaron para la BAAF una sensibilidad del 50 % y especificidad del 99 %; y una
sensibilidad del 50 % y especificidad del 100 % por biopsia transoperatoria, para la deteccion de malignidad
de tiroides. Se altero la extension de la cirugia solo en 1 caso, concluyendo que no se encuentra un beneficio

substancial de realizar estudios transoperatorios (13).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN SXXI) se considera uno de los servicios de primer contacto a nivel nacional para los

pacientes con patologia tumoral tiroidea.

Debido a que la biopsia por aspiracién con aguja fina se considera en la literatura el estdndar de oro para el
protocolo diagndstico de los pacientes con dicha patologia, es necesario estudiar la efectividad diagndstica de
este tipo de biopsia comparandolo con los resultados histopatol6gicos obtenidos por biopsia transoperatoria, y
otros factores predictores de malignidad, debido a que con base en dichas variables se establece el

tratamiento y prondstico de los pacientes de nuestro servicio.

A pesar de que la literatura internacional plantea a la biopsia por aspiracion con aguja fina como el estandar
de oro para la estadificacion inicial de tumores de tiroides, en la practica clinica nos topamos con la realidad
que en muchos casos tenemos resultados indeterminados, por lo que se requiere la realizacién de biopsias

transoperatorias para complementar el protocolo diagnéstico y planeacion quirdrgica.

Sin embargo, dicho estudio cuenta también con limitantes diagnésticas importantes, lo que nos hace

cuestionarnos la utilidad y efectividad de su uso rutinario o especifico.

3.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia transoperatoria concuerdan con los reportados en la biopsia

definitiva?

4. OBJETIVO

4.1 GENERAL: Valorar la asociacion del reporte histopatolégico de la biopsia transoperatoria en el
diagndstico reportado de la biopsia definitiva en pacientes pos operados de hemitiroidectomia por tumores de

tiroides.

4.2 ESPECIFICOS:

1. Comparar la concordancia entre el reporte de la biopsia transoperatoria con el resultado de patologia

definitivo.
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2. Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo de la
biopsia transoperatoria en el diagnéstico de tumores de tiroides.

3. Describir los resultados histopatologicos diagndsticos de la biopsia transoperatoria de pacientes con
tumores de tiroides.

4. Describir los resultados histopatoldgicos diagnosticos de la biopsia definitiva de pacientes con
tumores de tiroides.

5. Describir los resultados histopatoldgicos diagnésticos de la biopsia por aspiracién con aguja fina de
pacientes con tumores de tiroides.

6. Comparar el reporte ultrasonografico de TIRADS con el resultado histopatoldgico de biopsia

definitiva.

5. JUSTIFICACION

Al valorar la utilidad del estudio transoperatorio y estandarizar un método de diagndéstico en nuestro centro,
permitira reducir costos de hospitalizacion, maximizar recursos, y seleccionar el adecuado tratamiento

quirdrgico para nuestros pacientes.

6. HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA

La biopsia transoperatoria tiene una sensibilidad y especificidad que varia en menos de un 10 % con los

resultados de biopsia definitiva.

7. MATERIAL Y METODOS

7.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO

Observacional, Transversal, Analitico.

7.2 UNIVERSO DE TRABAJO, POBLACION Y TEMPORALIDAD

Poblacion de estudio

Pacientes Derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social, mayores de 16 afios, que acudieron al servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello
con diagnoéstico de nodulo tiroideo, y que hayan sido operados de hemitiroidectomia con estudio
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transoperatorio, del 1 marzo del 2018 al 28 de febrero del 2019.

7.3 CRITERIOS DE SELECCION

7.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico de nddulo tiroideo programados para hemitiroidectomia con estudio transoperatorio
por criterio del médico, que cuenten con reporte de BAAF, reporte de biopsia transoperatoria y reporte

definitivo de patologia en el expediente clinico.

7.3.2 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con reporte de biopsia transoperatoria y/o reporte de biopsia definitiva (expediente

incompleto).

7.4 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA
Se realiz6 el célculo del tamafio de la muestra a conveniencia de pacientes operados de hemitiroidectomia

con estudio transoperatorio en el limite de tiempo indicado.

7.5 DESCRIPCION METODOLOGICA DEL ESTUDIO

La muestra consistird en todos los pacientes que fueron enviados a la consulta de Cirugia de Cabeza y Cuello
del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI con diagndstico de nodulo tiroideo en el
lapso de un afio que hayan sido sometidos a una biopsia por aspiracion con aguja fina, una biopsia

transoperatoria y cuenten con reporte de biopsia definitivo.

Se realizara revision de expedientes y se registraran los siguientes datos caracteristicas sociodemograficas de
la poblacion como género y edad. Se revisaran los resultados de estudios histopatoldgicos de las biopsias y

se compararan los resultados para determinar la concordancia en el diagnostico.

Se considera que en el estudio no existe sesgo de revision de la prueba debido que se incluiran los
expedientes que se encuentren completos: tres resultados de la biopsia reportados como inclusién, sin
someter dichos resultados a revision de laminillas ni considerando como variable al patélogo que haya

analizado la biopsia.
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7.6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables de estudio

Variable Definicién Naturaleza Indicador Estadistico
Clasifiacion BAAF | Sistema que clasifica los Cualitativa -Muestra Frecuencias y
(Bethesda) resultados de citologia de tiroides nominal insuficiente porcentajes
y otorga en porcentajes la -Benignidad
probabilidad de malignidad. -Malignidad
-Indeterminado

Biopsia Extraccion de una muestra parcial | Cualitativa -Benignidad Frecuencias y

transoperatoria para diagnéstico histopatoldgico nominal -Malignidad porcentajes
en tejido fresco congelado en el -Indeterminado
menor tiempo posible.

Biopsia Extraccion de una muestra total o | Cualitativa -Benignidad Frecuencias y

definitiva parcial para un diagnoéstico | dicotémica -Malignidad porcentajes
histopatolégico detallado.

TI-RADS Sistema de clasificacion Cualitativa Puntaje Frecuencias y
ecografica que describe los ordinal porcentajes
hallazgos encontrados en un
nddulo tiroideo mediante
ecografia, y que otorga por
puntaje una probabilidad de
malignidad.

Género En términos biolégicos se refiere a | Cualitativa Femenino Frecuencias y
la identidad sexual de los seres | nominal Masculino porcentajes
Vivos.

Edad Tiempo que ha vivido una persona | Cuantitativa | AAos Media y
u otro ser vivo contando desde su | discreta desviacion
nacimiento. estandar
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7.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizara el programa SPSS version 20 (IBM USA 2012). Los resultados de las
variables cualitativas se expresaran con frecuencias y porcentajes, mientras que los de las variables
cuantitativas se presentardn como medias y desviaciones estandar. Se describiran los resultados de las
biopsias por aspiracion, transoperatoria y definitivo. Por Gltimo se obtendran la sensibilidad y especificidad de
la biopsia transoperatoria con respecto a la biopsia definitiva, asi como su valor predictivo positivo y valor

predictivo negativo. Se considera significativa una P menor o igual a 0.005.

8. ASPECTOS ETICOS

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion, el presente estudio retrospectivo se considera como una investigacion sin riesgo por lo que no
se requiere carta de consentimiento informado. El desarrollo de todos los procedimientos previos y posteriores
a la cirugia forman parte del tratamiento habitual para pacientes con esta patologia y en cumplimiento de los
principios de la Declaracién de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del Codigo de
la Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus articulos XVI y XVII; los
lineamientos internacionales para las buenas practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en
el Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se respetaron cabalmente los
principios contenidos en el Cédigo de Ndremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont, el Cddigo de

Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).

La revision de expedientes se realizara una vez que el protocolo sea evaluado y aprobado por el Comité local
de investigacion de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Medico Nacional siglo XXI conforme a los

lineamientos de la Ley General de Salud

9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

HUMANOS: Médico Residente de la especialidad en Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello,

Asesor metodolégico y Asesor clinico.

MATERIALES: Expedientes clinicos fisicos y electronicos, 15 Articulos cientificos, Computadora, 300 horas

internet.
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El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagndstico especifico para realizar este estudio

FINANCIEROS: Proyecto parcialmente autofinanciado, estudios de gabinete, poblacion y expedientes clinicos
propiedad del Instituto Mexicano del Seguro social, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Servicio de

Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello, Ciudad de México.

10. ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD

No aplica ya que se trata de revision de expediente, sin embargo; todos los procedimientos realizados se
siguieron de acuerdo la Norma Oficial Mexicana (NOM) para el manejo de desechos biol6gicos — infecciosos

087. Por otra parte, los expedientes clinicos han sido y seran integrados de acuerdo a la NOM 004.

11. RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo del 1 de marzo de 2018 al 28 de febrero de 2019, se programaron 51 pacientes
para la realizacion de hemitiroidectomia + examen transoperatorio (ETO), en el servicio de Cirugia de Cabeza
y Cuello del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI. De la poblacién antes
mencionada, 36 pacientes reunieron los criterios de inclusion para conformar nuestro grupo de estudio, siendo
30 pacientes (83.3 %) del sexo femenino y 6 pacientes (16.6 %) del sexo masculino, con una relacion

mujer:-hombre de 5.8:1, y rangos de edad entre los 26 y 82 afios.

Todos los pacientes estudiados contaban con estudio de BAAF previo; los cuales fueron reportados segun la
clasificacion de Bethesda. Del total de pacientes, se conté con reporte ultrasonografico de TI-RADS para 32.

(Tabla 1).
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Variable # Pacientes %

Sexo
Masculino 6 16.66
Femenino 30 83.33

Edad (afios)

<40 10 27.77

41-50 6 16.66

51-60 13 36.11

61-70 4 11.11

>70 3 8.33
BAAF

I 2 5.55

I 7 19.44

] 6 16.66

v 17 47.22

\Y 4 11.11

TI-RADS

1 1 2.77

2 3 8.33

3 8 22.22

4 12 33.33

5 8 22.22

No reportado 4 11.11

Tabla 1: Poblacion total y porcentajes dividida por sexo, edad, BAAF y TI-RADS.

De los 36 estudios transoperatorios, 13 se reportaron como benignos (36.11%), 6 como maligno (16.66%) y
17 como diferido (47.22%). De los 13 casos reportados como benignos, 1 resultd carcinoma folicular en el
estudio definitivo. Los 6 casos reportados como malignos, se confirmaron en el definitivo. Los 17 estudios
diferidos, se reportaron como benignos en el estudio definitivo; 8 como hiperplasia folicular, 7 como adenoma

folicular, 1 como tiroiditis de Hashimoto y un quiste folicular con inflamacién aguda y croénica.
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El resultado histoldgico definitivo fue benigno en 29 casos (80.5 %) y maligno en 7 (19.4 %). (Tabla 2) De los
29 tumores benignos, se diagnosticé hiperplasia nodular en 19 casos (65.51%), adenoma folicular en 8 casos
(27.58%), tiroiditis de Hashimoto en 1 caso (3.44%) y quiste folicular con inflamacién aguda y crénica 1 caso

(3.44%). De los tumores malignos, 6 fueron carcinomas papilares (85.71%) y un carcinoma folicular (14.28%).

Definitivo
Maligno Benigno Total
ETO
(#) (#) (%)
Benigno 1 12 13 (36.11)
Maligno 6 0 6 (16.66)
Diferido 0 17 17 (47.22)
Total (%) 7 (19.4) 29 (80.5) 36 (100)

Tabla 2: Clasificacidn del estudio transoperatorio (ETO) de acuerdo al diagndstico definitivo.

Posteriormente al dividir la poblacién de acuerdo al diagnoéstico definitivo (benigno o maligno) se encontré que
del total de lesiones benignas, el 63.88 % eran del sexo femenino y el 16.66 % correspondian al sexo
masculino. El 100 % de las lesiones malignas diagnosticadas correspondian al sexo femenino. El promedio de
edad de los pacientes con malignidad de 41.8 afios y el de los pacientes con diagndstico de benignidad de 51
afos. Se realizd la misma comparacion para las variables de BAAF y TI-RADS sin encontrar diferencia

significativa.

En 4 pacientes clasificados por BAAF como Bethesda I, pero con clasificacion de TI-RADS 4y 5 (3y 1
pacientes respectivamente), se modifico la conducta diagnéstica hacia la realizacion de ETO, los cuales

fueron finalmente diagnosticados como lesiones benignas en estudio definitivo.

Posterior al ETO, se decidi6 cambié de cirugia programada en 8 casos (22.22 %) con una P significativa de
0.001. De estos, 6 diagnosticos de carcinoma, uno con diagnéstico de bocio multinodular con sintomatologia
compresiva, y un paciente con reporte de hiperplasia folicular nodular ademas con paralisis cordal unilateral y
reporte previo por BAAF de Bethesda V. En estos ultimos dos casos finalmente se corroboré benignidad en el
estudio definitivo, resultando en una hemitiroidectomia complementaria. Se present6é en nuestra serie un falso
negativo, en un paciente con BAAF previa Bethesda IV, con reporte de hiperplasia folicular por ETO, y reporte

definitivo de carcinoma folicular. (Tabla 3, 3A'y figura 1.)
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Diagnéstico definitivo

Benigno (29) Maligno (7)
Variable Valor de P
n (%) n (%)
Sexo
Masculino 6 (16.66) 0(0.00)
Femenino 23 (63.88) 7 (19.44) 0.317
BAAF
| 2 (5.55) 0(0.00)
I 6 (16.66) 1(2.77)
Il 5(13.88) 1(2.77)
v 14 (38.88) 3(8.33)
v 2 (5.55) 2 (5.55) 0.603
TI-RADS
1 1(2.77) 0(0.00)
2 2 (5.55) 1(2.77)
3 7 (19.44) 1(2.77)
4 10 (27.77) 2 (5.55)
5 6 (16.66) 2 (5.55)
No reportado 3(8.33) 1(2.77) 0.579
Cambio de cirugia
Si 2 (5.55) 6 (16.66)
No 27 (77.54) 1(2.77) 0.001

Tabla 3: Comparacién de variables por resultado definitivo, valorado por prueba exacta de

Fisher. P significativa < 0.05
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Diagnéstico definitivo

Benigno (29) Maligno (7)
Variable
n (%) n (%)
Edad (aiios)
<40 6 (16.66) 4(11.11)
41-50 5(13.88) 1(2.77)
51-60 12 (33.33) 1(2.77)
61-70 3(8.33) 1(2.77)
>70 3(8.33) 0 (0.00)

Tabla 3A: Comparacidn del diagndstico definitivo por grupos de edad, por prueba exacta de
Fisher. P significativa < 0.05.

RESULTADO

W EENIGND
EmaLIGND

30

Recuento

HEMITIRQIDECTOMIA_ETO TIRQIDECTOMIATOTAL

Figura 1. Cambio de cirugia en relacién al
diagnéstico definitivo de patologia. Prueba exacta
de Fisher. P significativa < 0.05.
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El ETO diagnosticé correctamente 12 de 13 pacientes con patologia benigna, siendo el diagndstico mas
frecuente el de hiperplasia nodular, seguido de adenoma folicular. Se diagnosticaron como malignos 6
pacientes que finalmente resultaron con patologia maligna en definitivo, siendo el carcinoma papilar el méas
comun. En general, un diagndstico definitivo por ETO fue otorgado en un 52.7 % de los casos (19 pacientes).
En un 42.2 % (17 pacientes) el resultado fue diferido, sin embargo, en el 100 % de estos finalmente fueron
reportadas como lesiones benignas en estudio definitivo, por lo que no fue necesario re intervenir

quirdrgicamente a ninguno de estos pacientes. (Figura 2).

RESULTADO

W BENIGND
B MALIGHND

20

p 0.001

Recuento

BEMIGNO MALIGHNO INDETERMIMNADO

Figura 2. Relacion entre ETO y resultado definitivo.
Prueba exacta de Fisher. P significativa < 0.05.

Por dltimo, se traté de buscar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo
del ETO con respecto al diagnéstico definitivo, por lo que se clasificaron los resultados transoperatorios como
“malignos” y “no malignos”, incluyendo en este ultimo grupo los resultados benignos y diferidos. En el grupo
de “no malignos” se incluyeron un total de 30 pacientes, y en el de “malignos” 6 pacientes. De los 30 pacientes
catalogados como “no malignos”, solo un paciente tuvo resultado histopatolégico definitivo de malignidad. Los
6 pacientes catalogados como “malignos” fueron confirmados en el estudio definitivo. EI ETO, por este
abordaje, resultdé con una sensibilidad del 85 %, especificidad 100 %, certeza diagnostica 97.2 %, valor

predictivo positivo 100 % y valor predictivo negativo 96 %. (Tabla 4)
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Definitivo

ETO Benigno Maligno Total
No maligno 29 1 30
Maligno 0 6 6
Total 29 7 36
Sensibilidad 85%
Especificidad 100%
Valor predictivo positivo 100%
Valor predictivo negativo 96%
Certeza diagndstica total 97.2

Tabla 4: Evaluacidn del ETO como prueba diagndstica.

12. DISCUSION

La frecuencia de patologia tiroidea es mayor en el sexo femenino, lo que se corrobor6 en este estudio, donde
tuvimos una relacion mujer:hombre de 5.8:1, sin embargo no encontramos un riesgo incrementado de
malignidad en el sexo masculino, como reportado en la literatura, ya que ningin hombre fue reportado con
patologia maligna en el estudio definitivo. (1) La mayoria de la poblacién con patologia tiroidea se encontré en
el rango de edad entre 51-60 afios, sin embargo, el mayor niumero de pacientes con patologia maligna fueron
menores de 40 afios. No se encontré significancia estadistica en el tipo de cirugia realizado por diferencia de
sexo, ni tampoco en el diagnéstico de malignidad por rango de edad. A diferencia de lo reportado en la
literatura, en donde mostraron un incremento en el diagndstico de enfermedades malignas de tiroides a partir

de los 40 afios en mujeres y los 60 afios en hombres.(1,12)

El abordaje tradicional de un nédulo tiroideo clinicamente sospechoso consistia en hemitiroidectomia
ipsilateral e istmectomia con estudio transoperatorio para determinar la necesidad de ampliar la cirugia. En los
ultimos 50 afios, la introduccion de la BAAF, aunado a su mayor uso y aceptacion, han ocasionado que sea
cuestionado el beneficio del ETO, encontrando especial controversia en su utilidad en el diagnéstico de

lesiones de tipo folicular.

El 20.68 % de los pacientes con BAAF no diagnostica, tuvo un tumor maligno. Comparado con el 15 %
reportado por Melanie L. Richards y colaboradores (13), aunque por debajo de lo reportado por articulos mas

recientes que van del 40 al 50 % de probabilidades.(4) No es posible determinar lo anterior en pacientes con
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diagndstico de benignidad o malignidad por BAAF ya que no se incluyen en este estudio pacientes con

diagnostico por BAAF Bethesda VI 'y ser un niimero pequefio de pacientes con Bethesda |l.

Los hallazgos del ETO modificaron la conducta quiriirgica en el 16.66 %, quienes de no contar con el ETO
hubieran ameritado re intervencion quirdrgica, lo que es comparado con los resultados obtenidos por Ramirez-
Cerda y cols. en donde estimaron una modificacién de la conducta quirtrgica en un 25 % de los casos.(7) De
estos pacientes llama la atencién un caso previamente reportado como Bethesda I, en donde debido a datos
clinicos sugestivos de malignidad, se decide realizar ETO, teniendo como resultado definitivo carcinoma
papilar de tiroides metastasico, realizandose una tiroidectomia total mas diseccion selectiva de cuello, lo que
es reforzado por Hurtado Lopez y cols, que hacen referencia a la evaluacion de las diferentes armas
diagndsticas paralelas a los estudios de histopatologia, como la clinica, el ultrasonido, entre otro, con la

finalidad de guiar o modificar nuestra conducta terapéutica.(10)

Solo un paciente resulté en ETO con resultado de benignidad (hiperplasia folicular), en quien finalmente se
reportd un carcinoma folicular en estudio definitivo, siendo este el Unico reporte de malignidad variante
folicular en nuestro estudio, y en quien finalmente se realiz6 una hemitiroidectomia complementaria en un

segundo tiempo quirdrgico.

Vale la pena mencionar el caso especifico de pacientes a quienes no se logré realizar ETO por falta de
médico patdlogo durante el procedimiento quirdrgico, pero que contaban con probabilidades de malignidad
elevada por Bethesda, TIRADS, caracteristicas macroscopicas de la glandula, o clinica sospechosa; y en
quienes se decidio realizar tiroidectomia total. De los 5 pacientes englobados dentro de este grupo, 3 de ellos

resultaron con diagnéstico de carcinoma papilar de tiroides en resultado definitivo de patologia.

Utilizar otros posibles predictores de malignidad resulta de apoyo para determinar que pacientes pudieran
requerir la realizacién de una tiroidectomia total. Estudios previos demostraron que algunas caracteristicas
clinicas, radioldgicas o citolégicas se correlacionaron con riesgo incrementado de malignidad.(10,14) En
nuestro caso, por ser un centro de referencia, poseemos una poblacién seleccionada de pacientes con nédulo
tiroideo, siendo imposible encontrar significancia en cuanto a su apoyo al diagnostico definitivo o cambio en

manejo quirdrgico, sin embargo, resultaron ser Utiles en la toma de decision terapéutica en casos especificos.

Como lo reportaron estudios previos (3,7,13), y sin ser una prueba diagnoéstica, quisimos ver la utilidad

diagndstica del ETO, por lo que los resultados diferidos se agruparon dentro del grupo de benignos.
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Hay que tomar en cuenta que el tamafio de nuestra poblacién es pequefio, lo que dificulta dicha evaluacion.
La sensibilidad y especificidad reportadas para ETO en nuestro estudio fueron de un 85% y 100 %
respectivamente, comparables a las encontradas por Sandrine Estebe y cols con una sensibilidad y
especificidad del 86.1% y 100 % respectivamente; y las reportadas por Samuel J. Trosman y cols con una
sensibilidad y especificidad del 81 y 95 % respectivamente para el diagnéstico de malignidad por ETO.(3,15)
Nuestro valor predictivo positivo fue del 100 %, comparable a la reportada en la mayoria de los estudios.(7,15)
sin embargo, nuestro valor predictivo negativo fue del 96 %, donde la mayoria de los estudios, lo reportaron
bajo.(8,15) Finalmente, nuestra certeza diagndstica fue del 97 %, elevada en comparacion al 78 % la

reportada por Matthew C. Miller y cols.(9)

13. CONCLUSION

Segun la literatura, la certeza diagnostica de la BAAF (positiva 0 negativa), es lo suficientemente alta como
para eliminar el empleo de ETO, y aseguran que la BAAF y una buena historia examen fisico pueden
reemplazar 99 % de los ETO.(10) Por lo anterior es importante determinar el papel que juega el ETO en el

diagnostico y manejo de esta patologia.

En nuestro estudio, el ETO tiene una sensibilidad y especificidad altas. Esto aunado a el potencial de
malignidad de una BAAF no diagnéstica o sospechosa; justifican la utilizacién del ETO de manera rutinaria, ya
que puede establecer un diagnéstico adecuado, modificar prondéstico y tratamiento, y evitar un importante
namero de re operaciones. Por otro lado, se recomienda ser juiciosos en la BAAF diagndstica benigna,

tomando en cuenta todos los factores de riesgo asi como hallazgos clinicos y quirargicos.

Aunque los resultados parecen tener claras tendencias, al realizar el andlisis estadistico estas diferencias
carecieron en su mayoria de significancia, probablemente por el tamafio de la muestra, por lo que valdria la

pena ampliar nuestra poblacion o realizar un estudio multicéntrico.
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14.ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD COORDINACION DE INVEST[GACION EN SALUD HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO
MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

TITULO DEL PROYECTO: “CORRELACION DE LOS HALLAZGOS DE LA BIOPSIA
TRANSOPERATORIA CON LA BIOPSIA DEFINITIVA EN PACIENTES CON NODULOS TIROIDEOS”

LUGAR 'Y FECHA: México DF.

NUMERO DE REGISTRO:

Sefior (a) o Srita.

Le invitamos a participar en el estudio “Correlacion de los hallazgos de la biopsia transoperatoria con la
biopsia definitiva en pacientes con nddulos tiroideos”. Le pedimos leer cuidadosamente esta carta, si hay
palabras o términos que Ud. no comprenda, por favor pida al médico o al personal que le dio este formato
le aclaren cualquier duda.

JUSTIFICACION Y OBJETIVO:

El estudio tiene como objetivo correlacionar la utilidad clinica de la hemitiroidectomia con estudio
transoperatorio en pacientes con nodulo tiroideo. Esto permitira reducir costos de hospitalizacion,
maximizar recursos, y seleccionar el adecuado tratamiento quirargico para nuestros pacientes.

PROCEDIMIENTO:
No sera necesario realizar ningun procedimiento adicional, ya que solo se revisara su expediente para
tomar datos clinicos.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:

Si usted esta de acuerdo en participar; no sera necesario someterlo a ningun otro procedimiento adicional
por lo que no habra ni mas riesgos ni molestias, se recabara datos personales de su expediente en una
base de datos a la cual se asignara un numero de folio para preservar la privacidad y confidencialidad de
los mismos.

POSIBLES BENEFICIOS:
La participacion en este estudio usted no obtendra ningin beneficio adicional a la atencion recibida, sera
de ayuda para mejorar en el abordaje de su enfermedad.

PARTICIPACION O RETIRO:
Usted tiene garantia de recibir respuesta a cualquier duda y de poder retirar su consentimiento y
abandonar el estudio sin que esto afecte la atencion médica que recibe.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD:
Todos los datos que lo puedan identificar se almacenaran en diferentes sitios bajo un numero clave y
tampoco sera identificado en las publicaciones que resulten del estudio.

AUTORIZACION PARA LA OBTENCION DE DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO:

No autorizo que se tomen los datos necesarios de mi expediente clinico

Si autorizo que se tomen los datos necesarios de mi expediente clinico sélo para este estudio.

futuros.

En caso de dudas o aclaraciones podra dirigirse con el Investigador responsable:
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Investigador responsable

Dra. Claudia ltzel Pérez Alvarez

Matricula: 11539984

Médico adjunto al servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello de la UMAE Hospital de Especialidades, Centro
Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Tel: 56 27 69 00 ext. 21573

Email: itzeorl@hotmail.com

Dr. Jesus Ariel Angulo Robles

Médico residente 4to afio de otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello de UMAE Hospital de
Especialidades Médicas “DR. BERNADRDO SEPULVEDA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO
XXI”

Télefono: 6646793279

Correo electronico: dr.angulo33@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a:

Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS.

Avenida Cuauhtémoc 330 4°piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Col. Doctores. México, DF. CP
06720 Teléfono (55) 56276900 Ext: 21230.

Email comité: "mailto:eticainv@imss.gob.mx" mailto:eticainv@imss.gob.mx" HYPERLINK
"mailto:eticainv@imss.gob.mx" eticainv@imss.gob.mx

Declaro haber leido (o que alguien me ha leido) este documento. Comprendi todas las explicaciones que
me dieron y tuve oportunidad de hacer preguntas. Me informaron que podemos retirarnos del estudio en
el momento que lo decidamos. Mi consentimiento para participar o no en el estudio no cambiara la
atencion médica que nos proporcionan. Acepto participar en el estudio, en las condiciones antes
mencionadas.

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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