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RESUMEN

Antecedentes: Los nddulos tiroideos se identifican como lesiones diferentes al

resto del parénquima glandular, cuya incidencia se ha incrementado en los ultimos
afios debido el uso extensivo de los estudios radiograficos. El riesgo global
estimado de malignidad es del 10%. La biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) se considera el estudio de referencia cuyo reporte citolégico se realiza de
acuerdo al sistema de clasificacion Bethesda en su ultima edicion, el cual consta
de 6 categorias. La clase Atipia de significado incierto (AUS) / Lesion folicular de
significado incierto (FLUS) 6 Bethesda Ill, asi como la clase Bethesda IV o
también llamada Neoplasia folicular son consideradas como categorias
indeterminadas representando el area gris de la citologia, con una prevalencia
estimada del 25-30% y que confiere un riesgo de malignidad que va de 10-30% y
24-40% respectivamente. La conducta propuesta incluye la cirugia diagnéstica sin
embargo, a lo largo del tiempo se han desarrollado nuevas herramientas tales
como elastografia, analisis molecular y biopsia automatizada con aguja de corte
gue permiten estimar el riesgo de malignidad. Esta ultima ha sido implementada
especialmente en nddulos tiroides no concluyentes, bajo el concepto de que la
arquitectura histolégica es mayormente representativa, al incluir la capsula del
nodulo ofreciendo mayor especificidad, menor tasa de falsos negativos y de
resultados no diagndsticos. Se cree que en un centro hospitalario de alta demanda
como el nuestro, resultaria oportuno implementar estrategias complementarias

gue sean accesibles, de bajo costo y efectivas con la finalidad de evitar

intervenciones quirdrgicas innecesarias.
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Objetivo: Conocer la sensibilidad del uso de la biopsia con aguja de corte dirigida
por ecografia comparada con la biopsia por aspiracién con aguja fina en nédulos
tiroideos citologicamente indeterminados, en el Hospital de Especialidades Centro

Médico Nacional Siglo XXI. Material y métodos: Se incluyeron en el estudio

pacientes referidos a nuestra Institucion bajo el diagnostico de nédulo tiroideo con
reporte citolégico previo obtenido por BAAF clasificado como indeterminado
(Bethesda Il y 1V). Aquellos que reunieron los criterios de inclusién, previo
consentimiento informado fueron sometidos a biopsia de tiroides automatizada con
aguja de corte (BAG) asi como a nueva BAAF del nodulo ejecutadas por un solo
radiélogo. Se determiné la sensibilidad de ambos métodos para el diagnéstico de
malignidad en esta categoria indeterminada. Resultados: Se incluy6 un total de 15
pacientes, la mayoria mujeres, 93.3% pertenecientes a la categoria Bethesda IV.
Solo 4 pacientes de esta categoria fueron sometidos a cirugia diagnéstica con
tirodectomia total: 2 con reporte de carcinoma de tiroides, el resto fue adenoma
folicular. La BAAF reportd una sensibilidad y especificidad de 100% en el
diagndstico de malignidad, comparada con la BAG que reporté una sensibilidad y
especificidad de 50%. No hubo correlacion entre el resultado de la BAG y BAAF,
tampoco con la clasificacion ACR-TIRADS ni con elastografia por ondas de corte.

Conclusiones: Bajo la principal limitacion de nuestro estudio de no contar con el

reporte histopatolégico de la mayoria de los pacientes, se demostré que realizar
biopsia con aguja de corte (BAG) no resulta mas sensible en el diagnostico de
malignidad que repetir la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) en un
centro como el nuestro en el que no se dispone de otras herramientas con mayor

exactitud diagnostica tales como el analisis molecular.
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MARCO TEORICO

Nodulo tiroideo

Los nddulos tiroideos (NT) constituyen una entidad endocrinologica que ha
incrementado su incidencia en los ultimos afos, identificados como lesiones
diferentes del resto del parénquima glandular en los diversos estudios de imagen.
Su prevalencia varia de acuerdo con el método de deteccion, 4-7% mediante
exploracion fisica hasta 30-67% con el ultrasonido de alta resolucion, mostrando
correlacion con la edad al identificarse en 42% en los pacientes jovenes frente a
un 76% en poblacion adulta mayor'. La mayoria de los NT se presentan como una
lesion solitaria, el riesgo de multinodularidad se incrementa en mujeres, con una
probabilidad 3 a 4 veces mayor’>. El 10% de ellos pueden ser malignos,
especialmente este riesgo se presenta en aquellos pacientes con antecedente de
exposicion a radiacidon ionizante, historia familiar de cancer tiroideo, 0 asociados
con sindromes hereditarios tales como Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2,
Sindrome de Cowden, poliposis adenomatosa familiar o complejo de Carney.?

Un metaanalisis correlacion6 un alto riesgo de malignidad en pacientes del sexo
masculino e historia de radiacién en cabeza y cuello.* Diversas observaciones
identifican que la incidencia del cancer de tiroides diferenciado (CDT), se ha
incrementado en las Ultimas tres décadas, lo que se atribuye a una mayor
deteccién incidental de NT s asintomaticos identificados por el uso extendido del
ultrasonido (US), situacion que impacta en algunos reportes con muy altas
prevalencias no esperadas y como resultado situaciones de sobretratamiento con

altos costos, no asociado a mayor mortalidad especifica hasta el momento.”
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Ultrasonido y sistemas de clasificacion

En la evaluacion de cualquier NT es importante tomar en cuenta sus datos clinicos
y del laboratorio al analizar las pruebas de funcion tiroidea.

El US se recomienda en todos los pacientes con NT, ya que identifica su
localizacion, tamafio y ciertos datos que nos orienta a decidir que NT debe ser
sometido a biopsia por riesgo de malignidad.

Las caracteristicas del US que se evallan son: composicion, ecogenicidad, forma,
margenes y presencia de focos ecogénicos, su suma conforman diversas escalas
de clasificacion y con estas se predice el grado de sospecha de malignidad. Las
caracteristicas ultrasonogréaficas asociadas a malignidad se muestran en la tabla 1
e incluyen: composicion soélida, hipoecogenicidad (en comparacién con el
parénquima tiroideo sano) o marcada hipoecogenecidad (similar al de los
musculos adyacentes), margenes irregulares o infiltrativos, mas alto de ancho y
presencia de microcalcificaciones. Por el contrario, un nddulo puramente quistico o
de consistencia espongiforme (apariencia quistica en mas de la mitad del
volumen) tiene baja probabilidad de malignidad.® Un meta andlisis que incluyé la
evaluacion de 18,288 NTs revel6 que en malignidad confirmada el hallazgo
ultrasonografico de mayor especificidad, es un tamafio mas alto que ancho (0.93),
por el contrario en nédulos benignos, la apariencia espongiforme resalté ser el de
mayor especificidad (0.99).’

Las clasificaciones mas empleadas en la practica clinica son: ATA (American
Thyroid Association), K-TIRADS (Korean Thyroid Imaging Reporting and Data
System) y ACR-TIRADS (American College of Radiology Thyroid Imaging

Reporting and Data System), como se muestran en la tabla 2.
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En nuestra institucion se utiliza con mayor frecuencia el sistema ACR-TIRADS,
mismo que fue utilizado en un estudio observacional realizado en el afio 2016 en
nuestro centro y que incluyé 64 pacientes con NT, encontrando una sensibilidad
de 80%, especificidad de 91%, VPP de 75% y VPN 93%.% Se han realizado
multiples andlisis comparativos entre las 3 clasificaciones mencionadas, uno de
ellos incluyé 902 nédulos con una tasa de malignidad de 30% y encontré que el
sistema ATA y K-TIRADS poseen mayor sensibilidad para el diagndstico de
cancer (95-100%) pero menos especificidad que el ACR-TIRADS (69%).°
Recientemente una revision sistematica comparé el rendimiento diagnostico en
14,867 NT's de la clasificacion ACR-TIRADS vs ATA, con una sensibilidad de 0.84
vs 0.89 y especificidad de 0.65 vs 0.46 respectivamente, afiade que de 5 estudios
gue compararon las tres clasificaciones mencionadas, K-TIRADS fue la de mayor

de sensibilidad 0.89 pero con especificidad muy baja de 0.23.%°

Tabla 1. Hallazgos ultrasonograficos de los nédulos tiroideos

Hallazgos sugestivos de benignidad Hallazgos sospechos de malignidad

Halo uniforme alrededor del nédulo -Hallazgos especificos

Predominantemente quistico Microcalcificaciones

Avascular Extensién mas alla de los margenes tiroideos
Glandula tiroidea con nddulos multiples Metastasis a ganglios linfaticos cervicales

Mas alto que ancho en plano tranverso

Marcadamente hipoecogenico

-Hallazgos menos especificos

Ausencia de halo alrededor del nédulo

Margen poco definido o irregular

Sélido

Vascularidad central incrementada
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Tabla 2. Sistemas de clasificacion ultrasonografica de nddulo tiroideo e indicacion de biospia

SISTEMA VARIABLES CATEGORIA % INDICACION DE
MALIGNIDAD BIOPSIA
ATA Composicion, Benigna 0 No biopsia
ecogenicidad, Muy bajo riesgo <3% >2.cm
margen, Bajo riesgo 5-10% 1.5cm
forma, focos Riesgo Intermedio 10-20% >1cm
ecogenicos Riesgo Alto 70-90% >1 cm
ACR-TIRADS | Composicion, Benigno TIRADS 1 <2% No biopsia
ecogenicidad, Sin sospecha <2% No biopsia
forma, TIRADS 2
margen, foco Sospecha leve 5% >2.5cm
ecogenico. TIRADS 3
Sospecha moderada 5-20% >1.5cm
TIRADS 4 (4A, 4B, 4C)
Sospecha alta >20% >1cm
TIRADS 5
K-TIRADS Composicion, Sin nédulo (1) - -
ecogenicidad, Benigno (2) <3% <2cm
caracteristicas Baja sospecha 3-15% >1.5cm
de malignidad | Sospecha intermedia 15-50% >1cm
Alta sospecha >60% >1 cm

Biopsia por aspiracion con aguja fina

La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) ha sido la técnica de eleccion

desde 1980, remplazando a la biopsia con aguja larga por su facilidad de

realizacion, rendimiento diagnéstico y minimas complicaciones. El principal

objetivo clinico es identificar tumores malignos que requieren cirugia. Ofrece alta

especificidad y valor predictivo positivo para el diagnéstico de malignidad.?
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Con base en los hallazgos del ultrasonido y el tamafio del nédulo, cada sistema de
clasificacion establece indicaciones puntuales para realizar biopsia, como se
muestra en la tabla 2, precisando el diagnoéstico citologico en la evaluacion del
nédulo.

Clasificacion Bethesda

El sistema de reporte citopatoldgico utilizado en la biopsia de tiroides es la
clasificacion Bethesda, con la actualizacion realizada en 2017, que incluye 6

categorias, como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Sistema de clasificacioén citoldgica Bethesda 2017

Clase Bethesda Categoria diagndstica Riesgo de malignidad
Bethesda | No diagndstica 5-10%
(insatisfactoria)
Bethesda Il Benigno 0-3%
Bethesda llI Atipia de significado incierto 6 10 — 30%
Lesion folicular de significado
incierto
Bethesda IV Neoplasia folicular o sospecha 24 — 40%

de neoplasia folicular

Bethesda V Sospecha de malignidad 50 — 75%

Bethesda VI Malignidad 97 — 99%

A comentar que la categoria Il se reporta como NT benigno, con un valor
predictivo negativo para malignidad de 96.3%, por el contrario la categoria VI al
tratarse de malignidad confirmada posee un valor predictivo positivo de 98.6%. La
categoria lll, que incluye dos subcategorias: atipia nuclear y lesion folicular de
significado incierto, posee un riesgo de malignidad de 10-30%, es referida también
como resultado indeterminado al no poder garantizar su etiologia benigna ni

tampoco con suficientes caracteristicas de malignidad, representando el area gris
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de la citologia, el cual corresponde con casi el 15 al 40% de todos los resultados
citolégicos y usualmente requieren complementacién diagnéstica para definir el
plan terapéutico. Por su parte, la categoria IV, denominada neoplasia folicular o
sospecha de neoplasia folicular, segun algunas referencias bibliograficas también
forma parte de la categoria indeterminada, con un riesgo de malignidad de 25-
40%. En términos generales y para fines de esta tesis, nos referiremos al nédulo
citologicamente indeterminado como aquel que pertenece a la categoria Bethesda
Il 6 1V, con una prevalencia global de 25-30%. **

Conducta diagnostica en Bethesda

Las guias clinicas internacionales recomiendan con base en los datos clinicos y
ultrasonograficos considerar repetir la biopsia con aguja fina en aquellos nédulos
diagnosticados de forma inicial como categoria Ill, (AUS/FLUS) no obstante,
aunque su repeticion consigue diagnosticar 60-80% de los casos, también es alto
el nimero de resultados repetidamente inconclusos, que incluyen tanto no
diagnésticos (Bethesda I) como indeterminados (Bethesda I11), estimandose hasta
en un 49.1% de los casos.*? Ante resultados repetidamente indeterminados o no
concluyentes obtenidos por la BAAF o mediante estudio molecular (cuyo principal
inconveniente es su alto costo), se sugiere vigilancia o lobectomia diagnéstica,
especialmente en aquellos con alta sospecha de malignidad, lo que impacta al
incrementar riesgos y costos de la cirugia e involucra asumir que el resultado
histopatologico definitivo en la mayoria de los casos es benigno, asi como la
posibilidad de complicaciones posquirargicas, tales como paralisis cordal o

hipoparatiroidismo postquirtrgico.®
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Conducta diagnéstica en Bethesda IV

De manera similar a la categoria anterior, la conducta sugerida en aquellos
ndédulos clasificados como Bethesda IV es realizar lobectomia diagndéstica, ya que
la biopsia con aguja fina es incapaz de diferenciar entre carcinoma folicular y
adenoma folicular puesto que el diagndstico certero se establece con el analisis
histopatologico que permite identificar invasion capsular y/o vascular. Si tomamos
en cuenta que en esta categoria el riesgo de malignidad estimado es del 25 a
40%, se concluye que el 60-75% de los casos sometidos a cirugia diagnéstica
resultardn benignos, por tanto el diagndstico citopatolégico por BAAF resulta un
area gris.’®* La decision entonces del manejo quirdrgico requiere considerar las
caracteristicas ultrasonogréficas, factores de riesgo del paciente, caracteristicas
clinicas del nodulo, el riesgo anestésico-quirdrgico, las comorbilidades
coexistentes y sin duda, el deseo del paciente. **

Andlisis Molecular

El analisis molecular basado en la secuenciacion genética y la expresion de ARN
mensajero ha cobrado gran importancia en la evaluacion de NT en los dltimos
afos, precisamente en dichas categorias llamadas indeterminadas, ya que permite
identificar la presencia de mutaciones asociadas a malignidad y con ello la
necesidad de un tratamiento méas radical. Con base en esto, el cancer papilar de
tiroides se puede reclasificar en dos subtipos moleculares: BRAF-like y RAS-like.
Entre las mutaciones asociadas a BRAF que son diagnéstico definitivo de
malignidad estad la mutacion BRAFV600E y la mutacion RET. Por su parte el
subtipo RAS-like y las alteraciones en RAS, PTEN, EIF1AX se asocian tanto a

neoplasias foliculares benignas como malignas. La mutacion en TP53 y TERT
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habitualmente se encuentran en cancer de tiroides con un comportamiento
agresivo. Hoy en dia, las pruebas comercialmente validadas son ThyroSeq V3,
Afirma GSC y ThyGeNEXT/ThyroMIR, capaces de detectar 5 tipos de alteracion
genética: mutacion puntual, insercion, delecion, fusion génica, alteracion en el
namero de copias y en la expresion génica. Estas se clasifican en dos diferentes
categorias: “rule out”, cuyo propésito es reducir el sobretratamiento de un nédulo
benigno, al que corresponde Afirma GSC. Por otro lado ThyroSeq V3 es
clasificado como “rule in” al estar disefiado para optimizar el manejo quirargico de
una lesién maligna.’® El estudio de validacién de la prueba Thyroseq mostré una
sensibilidad para detectar malignidad del 91%, con un valor predictivo negativo de
96% y especificidad de 82%.%° Por el contrario, el test AFIRMA, en estudios
multicéntricos muestra una sensibilidad de 92%, especificidad 68%, valor
predictivo positivo 47% y valor predictivo negativo de 93%.

Recientemente se realiz6 un ensayo aleatorizado con el objetivo de comparar los
resultados del uso de Afirma GSC vs Thyroseq V3 1:1 en 346 NTs clasificados
como indeterminados, tomando como referencia al estudio histopatolégico
definitivo. Se demostrd un valor de sensibilidad para el estudio Afirma de 100% vs
96.9% en Thyroseq, con especificidad de 79.6% vs 84.95 y un valor predictivo
positivo de 53.5% y 63.6% respectivamente. Demostrando que se evito la cirugia
diagnéstica en 168 pacientes (48.6%) al contar con una prueba molecular
negativa.’® No obstante, su mayor limitacién es el costo, que va de un rango de
$4056 - $ 6400 USD. En el afio 2019, a través de un modelo hipotético publicado,
se analizé el costo beneficio de realizar analisis molecular (Afirma GSC vy

Thyroseq V3) vs lobectomia diagndstica en un NT citologicamente indeterminado.
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Se encontré que la intervencion quirdrgica mostré el menor costo $9602 USD,
comparado con los analisis moleculares $11,385 y $10,451 USD,
respectivamente. Thyroseq V3 fue el método con mayor probabilidad de obtener
un diagnéstico correcto, 73.2%, comparado con Afirma 63% y lobectomia 25%.
Concluyendo entonces que el costo de un diagnéstico correcto para Thyroseq V3
se estimé en $14,277 USD. *°

Elastografia y su utilidad clinica

La elastografia es una herramienta incorporada al US y que tiene como objetivo la
medicion del grado de rigidez tisular, en este caso de un NT, comparando contra
el tejido del resto del parénquima glandular, mide en tiempo real pardmetros
relacionados con su organizacion estructural. Aumenta asi la precision para
diferenciar NT's benignos y malignos, estos ultimos tienden a ser mas rigidos en
comparacion con el parénquima adyacente. Todas las técnicas tienen el sustento
de una fuerza externa aplicada al tejido en estudio, clasificandose de acuerdo a
dos modos de excitacion: método estatico (cuasiestatico) y método dinamico. ®

En relacién al tipo de informacién obtenida, la compresion elastografica y la
sonoelastrografia corresponden a la categoria de técnicas cualitativas, las cuales
indican la dureza relativa entre las distintas zonas del tejido obteniendo imagenes
de contraste en una escala que indica la dureza o suavidad del tejido. Las
imagenes se logran clasificar de acuerdo a la escala Rago o Asteria, esta ultima la
mas utilizada en la evaluacion de nodulo tiroideo, incluye 4 categorias: A
elasticidad en toda el area examinada, B elasticidad en gran parte del area

examinada, C rigidez en la mayor parte del tejido, D tejido con nula elasticidad.
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Por el contrario, las técnicas cuantitativas como la elastrografia por ondas de
corte, la sonoelastografia por interferencia de patrones y la vibroelastografia,
reconstruyen el modo de elasticidad de los datos de tension y estiman una
relacion de presion, no obstante son menos utilizadas por su poca disponibilidad.
El indice de dureza, obtenido a través de la técnica por compresion elastografica,
se calcula dividiendo el valor obtenido del nadulo tiroideo contra el del tejido sano
y se ha utilizado como predictor de malignidad, con un valor promedio de corte

para malignidad de 3.79 segun Xing et al.*

y 4.22 segun Ning et al, este ultimo
con una sensibilidad de 82.4% y especificidad de 71.6%, con un area bajo de la
curva de 0.88.%

Un estudio observacional, retrospectivo, realizado en nuestro centro hospitalario,
cuyo objetivo fue obtener la sensibilidad, especificidad y valores predictivos del
ultrasonido en escalas de grises en conjunto con la elastografia como parte del
abordaje del nédulo tiroideo, forma parte de los antecedente teéricos para el
desarrollo de este protocolo. Se analizaron 64 pacientes sometidos a BAAF, 76%
de ellos resultaron benignos, contra 23% que fueron malignos en escala Bethesda.
El indice de dureza con valor de corte de 4, mostr6 una sensibilidad de 40%,
especificidad de 87%, VPP de 50% y VPN de 82%. Por el contrario el uso de la
escala ASTERIA mostr6 sensibilidad de 86%, especificidad 53%, VPP 36% y VPN
92%. Se concluyo que la elastografia coadyuva a la evaluacion ultrasonografica

convencional para predecir riesgo de malignidad, al encontrar que los ndédulos

sélidos y de dureza alta tienden a ser malignos.®
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Biopsia de tiroides por puncion con aguja de corte

Esta, con la denominacién inglesa de “Core Needle Biopsy” (CNB) %%, constituye
una herramienta complementaria en la evaluacion de noédulos tiroideos. En
algunos reportes muestra mayor eficacia en aquellos NT's que fueron reportados
como no diagnosticos o inconclusos™ en la BAAF previa. Fue utilizada por primera
vez en 1990 como parte del diagndstico preoperatorio. Este procedimiento no
extendié su uso por complicaciones asociadas incluidas lesiones vasculares,
traqueales y dolor. Sin embargo a lo largo del tiempo se implementé la guia
ultrasonografica y el desarrollo de dispositivos de disparo automatizados que
permitieron disminuir sustancialmente la incidencia de efectos adversos
asociados.”® Estos sistemas de biopsia automatizada incluyen distintos
intrumentos dependiendo del calibre de la aguja (de 16 a 21 G), tipo de abordaje y
profundidad del disparo. La biopsia automatizada de tiroides con aguja gruesa
(BAG) ha sido objeto de andlisis de numerosos articulos, la mayoria de los cuales
demuestran que la arquitectura histolégica es mas representativa, ya que incluye
la capsula del ndédulo y asi ofrece mayor especificidad, menor tasa de falsos
negativos y de resultados no diagndsticos de forma significativa, aunado a baja
incidencia de complicaciones mayores y menores a las reportadas previamente. %
Hahn et al, con la finalidad de comparar el rendimiento diagnéstico de la BAG
como estudio de primera linea comparado con BAAF, incluyo en su estudio a 1060
pacientes sometidos a biopsia con aguja fina vs 462 con aguja de corte, demostro
que no hubo diferencias significativas entre ambos grupos, sin embargo en

nédulos ACR-TIRADS 4 mayores de 2 cm la BAG tuvo superioridad diagnéstica.?
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La efectividad del este procedimiento lo sustenta una de las primeras revisiones
sistematicas y metaanalisis que incluyd un total de 4,580 pacientes y 4,746
nédulos, su objetivo fue también comparar el rendimiento diagndstico de ambas
técnicas descritas (BAG vs BAAF), reportando una menor tasa de resultados no
diagndsticos con el uso de la aguja de corte (BAG) (5.5% IC 2.2-8.7%) respecto al
uso de BAAF (22.6% IC 12.2-33%), asi como una disminucién en el numero de
resultados indeterminados en el grupo de BAG ( 8.0% vs 40.2%).Los resultados
demuestran que la proporcion de resultados no diagndsticos o inconclusos son
menores con el uso de BAG comparada con el uso de BAAF (p< 0.001). La
sensibilidad total fue del 91% vy la especificidad de 99% con el uso de biopsia con
aguja de corte versus 74% y 100% respectivamente, con el uso de biopsia con
aguja fina. Asimismo se demostré que el area bajo la curva para biopsia con aguja
de corte fue mayor (0.99 95% IC 0.98-100) vs aguja fina (0.94 95% IC 0.92-0.96).
Se concluye entonces que la BAG es una herramienta diagnostica complementaria
a la BAAF en aquellos nodulos con resultado citolégico inicial inconcluso o
indeterminado. ?° Recientemente se realizé una revisién sistematica y metaanalisis
que incluyé a 10,078 pacientes sometidos a evaluacion de nédulo tiroideo con
BAAF y biopsia con aguja de corte, se utilizé el reporte histopatolégico definitivo
como estandar de oro. Se calcularon las estimaciones agrupadas de sensibilidad y
especificidad, cuyo valor fue de 0.72 y 0.99 respectivamente con el uso de BAAF,
por el contrario el uso de aguja de corte mostré sensibilidad de 0.83 y
especificidad de 0.99. La razon de verosimilitud positiva de BAAF vs BAG fue
41.71 y 51.56 respectivamente, por el contrario, la razon de verosimilitud negativa

fue 0.31 y 0.22 respectivamente. El area bajo de la curva de BAAF fue 0.9025 vs
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biopsia con aguja de corte de 0.7926, sin diferencias significativas entre ambos
valores (p=0.164). El analisis por subgrupos mostré que la BAAF alcanzo un area
bajo la curva de 0.9 en el diagndstico de malignidad de tiroides, versus 0.79 de la
BAG. A pesar de la gran heterogeneidad del estudio, el uso de modelo de efectos
aleatorios y meta regresion permitieron concluir que la biopsia con aguja de corte,
realizada en manos experimentadas, puede ser una herramienta diagndstica de
primera linea en el nédulo tiroideo. '
Indicaciones
La mayoria de las guias clinicas recomiendan biopsia con aguja de corte como un
herramienta complementaria a la BAAF. El consenso de la Sociedad Coreana de
Radiologia sugiere considerar BAG como método alternativo a la BAAF en las
siguientes condiciones: %
1. Nédulos tiroideos con citologia previa por BAAF no diagnéstica.
2. Nodulos tiroideos con citologia previa por BAAF con atipia nuclear o lesion
de significado incierto.
3. Nodulos tiroideos calcificados.
4. Nodulos tiroideos con discordancia citologica y ultrasonografica segun
BAAF previa.
5. Hallazgos clinicos y radioldgicos de neoplasias malignas no tan prevalentes

(carcinoma anaplasico, linfoma, carcinoma medular).
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Reporte de resultados

Universalmente no existe una clasificacion aceptada en BAG para reportar los
resultados histopatoldgicos. La mayoria de los estudios que han analizado esta
técnica provienen de Corea. La clasificacion patologica descrita por primera vez
fue en el afio 2015 y elaborada por el grupo de estudio de Patologia Endocrina de
Corea, quienes propusieron utilizar un sistema de clasificacion de 6 categorias

similar al Bethesda, como se muestra en la tabla 4. °

Tabla 4. Clasificacion diagnéstica de biopsia de tiroides con aguja de corte

I. No diagnoéstico o insatisfactorio

* Solo tejido tiroideo normal

* Solo tejido extratiroideo (ej, musculo liso, tejido adiposo)
* Muestra acelular

* N6dulo fibrético celular o paucicelular

* Coagulo sanguineo

* Otro

Il. Lesién benigna

* Nodulo folicular benigno o consistente con un nddulo folicular benigno

* Tiroiditis de Hashimoto

* Tiroiditis granulomatosa <

* Lesion no tiroidea (ej, lesién paratiroidea, tumor neurogénico benigno, nédulo linfatico benigno)

* Otro

Ill. Lesion indeterminada

IlIA. Lesion folicular indeterminada con atipia nuclear

* Lesion folicular proliferativa con atipia nuclear

* Lesion folicular proliferativa con atipia nuclear cuestionable

* Células foliculares tipicas embebidas en un estroma fibrético

I1IB. Lesion folicular indeterminada con atipia arquitecténica

* Lesion proliferativa microfolicular sin capsula fibrosa o tejido adyacente

* Lesion folicular sélida o trabecular sin capsula fibrosa o tejido adyacente

* Lesion proliferativa macrofolicular con capsula fibrosa

* Lesion proliferativa de células de Hurthle sin capsula fibrosa o tejido adyacente

I1IC. Otra lesiones indeterminadas
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IV. Neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular

* Lesion proliferativa microfolicular con capsula fibrosa

* Lesion proliferativa microfolicular o normofolicular con céapsula fibrosa
* Lesion folicular solida 6 trabecular con capsula fibrosa

* Lesion proliferativa de células de Hurthle con capsula fibrosa

* Neoplasia folicular con atipia nuclear

V. Sospecha de malignidad
* Sospecha de carcinoma papilar, carcinoma medular, pobremente diferenciado, carcinoma

metastasico, linfoma, etc

VI. Malignidad
* Carcinoma papilar de tiroides, pobremente diferenciado, anaplasico, carcinoma medular, linfoma,

metastasico, etc

Esta ha sido desde entonces la clasificacion localmente (Corea del Sur) utilizada
para el reporte de biopsias de tiroides con aguja de corte, a destacar que aun no
se ha validado su utilizacién universal.

Biopsia con aguja de corte en nodulos tiroideos Bethesda |l

En el 2014 se publicé un estudio retrospectivo en el continente asiatico que evalu6
el rendimiento diagnostico de la biopsia con aguja de corte en 191 nodulos
tiroideos con historia de citologia previa Bethesda Ill. Se subdividieron en dos
categorias acorde al resultado de la citologia, aquellos con atipia nuclear (AUS,
n=84) y aquellos con lesion folicular de significado incierto (FLUS, n=107) y
después sometidos a BAC. En el diagndéstico final de 142 nédulos (basado en los
resultados histopatolégicos de la cirugia o en la concordancia de resultados
benignos tanto con BAAF y BAC), el porcentaje de resultados inconclusos
(Bethesda | y IlI) con el uso de BAC fue 19.4% (n=37). Se encontré un riesgo de
malignidad de 32.4% (46/142), el grupo de atipia nuclear con mayor proporcion

65% versus el grupo de lesion de significado incierto 14.3% (p<0.001), asi como
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mayor frecuencia de hallazgos ultrasonograficos de malignidad y mayor necesidad
de cirugia. La prevalencia de carcinoma papilar de tiroides (CPT) fue mayor en el
grupo de AUS (96.7%), por el contrario el carcinoma folicular (CF) fue mas
frecuente en el grupo de FLUS (30.8%, p=.018). Los nddulos de etiologia benigna
fueron mas frecuentes en el grupo de FLUS comparado con el de atipia nuclear
(85.7%, p<.001). Se determiné la eficacia de la BAC al reportarse sensibilidad de
87%, especificidad 100%, valor predictivo positivo 100% Yy valor predictivo negativo
de 94.1%. No hubo evidencia de complicaciones serias con su uso, solo la
presencia de dolor cervical y hematoma peritiroideo en un paciente (0.5%). Se
concluye entonces que la biopsia de tiroides con aguja de corte posee una certeza
diagnéstica de 95.8% en aquellos nddulos con historia de resultado indeterminado,
de estos el grupo de AUS muestra un mayor riesgo de malignidad comparado con
la subcategoria FLUS.*°

Biopsia con aguja de corte en nddulos tiroideos Bethesda IV

La BAAF tiene una tasa elevada de falsos positivos en el diagnéstico de
neoplasias foliculares, aproximadamente de 22.2-35%, que incluyen tiroiditis o
nodulo coloide. Por tal razén un alto ndmero de pacientes requiere cirugia
diagnéstica de forma innecesaria, por tanto el desarrollo de nuevas herramientas,
dentro de las que se incluye la BAC han sido implementadas en este terreno
clinico. Como soporte de lo anterior mencionaremos algunos estudios publicados
en la literatura que avalan el rendimiento diagnéstico. Se realiz0 un estudio
retrospectivo del afilo 2009-2012 en dos sedes de Corea, se analizaron 224
nodulos tiroideos sometidos a BAAF y 184 nodulos tiroideos con BAC, todos con

resultado Bethesda IV. Los hallazgos compatibles con dicha categoria se basaron
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en la ausencia de cambios nucleares papilariformes asociados con una de la
siguientes condiciones: A. Lesion proliferativa sélida, micro o macrofolicular con
capsula fibrosa que separa el nédulo del parenquima tiroideo, B. Lesién
proliferativa solida micro o macrofolicular con capsula fibrosa y el parenquima
tiroideo que lo rodea incluido en la biopsia, C. Lesion proliferativa sélida o
microfolicular y parenquima tiroideo circundante sin conexion identificada, D.
Lesion proliferativa sélida o microfolicular sin capsula fibrosa ni parenquima
tiroideo circundante. Se consider6 variante de células de Huirthle cuando se
encontraron en méas de 75% del tejido. En el grupo de BAC se realizo cirugia
diagndstica en 104 de ellos, resultando malignos el 48% (50/104) entre los que
destacaron: 19 carcinomas foliculares, 30 papilares y un carcinoma pobremente
diferenciado. Del grupo de pacientes con BAAF, 94 fueron intervenidos
quirdrgicamente encontrando que fueron malignos el 45.7% de los casos. 40
nédulos fueron sometidos a ambas técnicas; la BAC logré identificar como
Bethesda IV al 100% mientras que la BAAF solo el 23% de la misma categoria.
Asimismo se evalud el papel de la inmunohistoquimica en la diferenciacion de los
nédulos, resaltando que la positividad para dos de los siguientes; galectina-3,
citoqueratina-19, HBMEL, ciclina D1, fueron un marcadores sensibles asociados a
malignidad. *®

Existe otro estudio retrospectivo que entre el 2008 al 2013 incluyé 186 nodulos
sometidos a BAC con reporte de neoplasia folicular, de los cuales 107 fueron
operados, frente a 231 pacientes sometidos a BAAF, de ellos 107 operados. Se
encontraron diferencias significativas en la proporcion de etiologia neoplasica

identificada, entre las que se incluyeron: adenoma folicular, adenoma de células
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de Hurthle, carcinoma folicular, carcinoma de células de Hurthle, NIFTP vy
carcinoma papilar, entre ambas técnicas 69.2% en el grupo de BAAF vs 95.3% de
BAC, p= <0.001. Por el contrario, etiologias no neoplasicas que incluyeron
hiperplasia nodular y tiroiditis linfocitica cronica fueron identificadas en mayor
proporcion con BAAF vs BAC (30.8% vs 4.7%, p= < 0.001). En términos de
malignidad el carcinoma folicular fue mayormente detectado con BAC frente a
BAAF, mostrando significancia estadistica p = <0.001. La tasa de falsos positivos
en el grupo BAC fue menor comparada contra BAAF (4.7% vs 30.8%, p= <0.001).
Asimismo la cirugia diagnéstica fue innecesaria en solo 4 casos (3.7%) en el grupo
de BAC frente al grupo BAAF en 28 casos (26.2%). Finalmente se comparo la tasa
de malignidad detectada en ambos grupos, con mayor porcentaje identificado en
el grupo de BAC (57.9%) vs BAAF (28%), p= <0.001.

Se concluye entonces que la BAC al evaluar cambios nucleares atipicos,
alteraciones arquitectonicas de las estructuras foliculares y los bordes de la lesion,
resulta una herramienta util en el diagndstico de neoplasias foliculares. Aquellos
con resultado citol6gico Bethesda IV mediante BAAF implica cirugias diagnésticas
innecesarias dada la tasa elevada de falsos positivos y su baja capacidad de
deteccién de malignidad.>*

Complicaciones

Se ha comentado que la BAC guiada por ultrasonido es un procedimiento seguro,
asociado a una baja incidencia de complicaciones, sin embargo el nivel de
evidencia es bajo, motivo por el cual recientemente se realiz0 una revision
sistematica y metaanalisis que incluyo 39 estudios y 14,818 pacientes, sometidos

a biopsia con BAC calibre 18-21 G, registrando un total de 181 complicaciones
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gue representd una tasa total acumulada de 1.09%, siendo las lesiones vasculares
las de mayor frecuencia. Respecto a las complicaciones mayores se reportd una
tasa de 0.06% dentro de las que destaca: disfonia permanente por puncién directa
al nervio, hematomas con requerimiento de internamiento hospitalario y aparicion
de pseudoaneurismas. Por el contrario se documentaron 175 eventos catalogados
como complicaciones menores, que representaron una tasa acumulada de 0.51%,
que incluyeron; hematomas leves, disfonia transitoria, lesion vascular a arteria
carétida, puncion traqueal, disfagia, infecciébn en sitio de biopsia, hemoptisis y
edema. No se encontraron diferencias significativas en el desarrollo de
complicaciones al ser realizadas por un radidlogo versus un operador no
radidlogo, ni relacionadas con el tamafio del nddulo tiroideo (<20 mm vs >20 mm).
Al analizar 10 estudios de casos y controles que compararon BAAF vs BAC o
puncion con ambas agujas, no hubo diferencias significativas en la incidencia de
complicaciones entre ambas técnicas. Se concluye entonces que dicho
procedimiento es seguro, con una incidencia baja de complicaciones, aun en

manos no experimentadas. *
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de nodulos tiroideos con resultado citoldégico indeterminado
obtenido mediante la biopsia por aspiraciéon con aguja fina es alta, resulta un reto
diagnéstico para el clinico ya que como parte de las estrategias complementarias
se recomienda considerar la intervencion quirargica diagndstica, lo que implica
aceptar los riesgos y costos de la misma, asumiendo que la mayoria de ellos hasta

en un 70-80% el reporte histopatologico definitivo sera compatible con benignidad.

JUSTIFICACION

El Hospital de Especialidades de la UMAE Centro Médico Nacional Siglo XXI del
IMSS es un centro de referencia para el estudio y tratamiento de nédulos tiroideos
con sospecha de malignidad. De manera rutinaria se realiza US de tiroides con
equipos de alta resolucion, afiadiendo la BAAF de acuerdo a los predictores de
malignidad segun el sistema de clasificacion ACR-TIRADS. Con base en las
estadisticas tenemos un gran porcentaje de resultados con citologia no
concluyente que incluyen: Bethesda Ill y IV, en quienes se recomienda revalorar
nueva toma de biopsia. En nuestra poblacion frente a un resultado repetidamente
inconcluso se toma en consideracion la lobectomia diagndéstica, al no disponer de
otras  herramientas. Requerimos  entonces implementar  estrategias
complementarias que sean accesibles, de bajo costo, efectivas y que clasifiquen
con una mayor precision la naturaleza de aquellos nédulos tiroideos clasificados
como indeterminados de forma inicial, con la finalidad de evitar intervenciones

quirdrgicas innecesarias en un centro con alta demanda como el nuestro.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la sensibilidad de la biopsia de tiroides automatizada con aguja de corte
comparada con la biopsia por aspiracion con aguja fina dirigidas por ecografia en
el diagnodstico de malignidad de aquellos nddulos tiroideos citolégicamente

indeterminados?

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

e La sensibilidad de la biopsia de tiroides automatizada con aguja de corte es
mayor de 0.90 comparada con la biopsia por aspiracién con aguja fina para
el diagnéstico de malignidad en nodulos tiroideos catalogados como

indeterminados segun su citologia previa.

OBJETIVOS

Objetivo General:

e Conocer la sensibilidad de la biopsia con aguja de corte dirigida por
ecografia comparada con la biopsia por aspiracion con aguja fina en
nddulos tiroideos citoldgicamente indeterminados, en el Hospital de

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Objetivos Secundarios

e Estimar la correlacién en relacion a malignidad de los resultados
obtenidos con la biopsia con aguja de corte vs la biopsia por

aspiracion con aguja fina segun el reporte histopatoldgico definitivo
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e Correlacionar el resultado citolégico obtenido con la biopsia
automatizada con aguja de corte con el sistema de clasificacion
ultrasonografica ACR-TIRADS.

e Correlacionar el resultado de la elastografia cuantitativa por ondas de

corte con el resultado obtenido con la biopsia con aguja de corte.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:

Tipo de estudio: estudio observacional, transversal, analitico, retroprolectivo

Universo de estudio: pacientes referidos al servicio de Endocrinologia con

diagndstico de nodulo tiroideo citolégicamente indeterminado.

Lugar de estudio: Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” de la UMAE

Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Ciudad de México, México.

Periodo de estudio: Octubre 2020 - Agosto 2021.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

1. Hombres o mujeres.

2. Edad igual o mayores de 18 afios.

3. Referidos al servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de la
UMAE Siglo XXI del IMSS entre el 01 Octubre 2020- 01 Junio 2021.

4. Que cumplan con diagndéstico de nédulo tiroideo en estudio.

5. Que cuenten con perfil tiroideo.
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8.

9.

Que tengan ultrasonido de tiroides con Doppler y con reporte del sistema de
clasificacion ACR-TIRADS.
Que cuenten con biopsia por aspiracion con aguja fina y cumplan con una
de las siguientes categorias:

a. Resultado citolégico Bethesda Il (Atipia de significado incierto/Lesién

folicular de significado incierto ), 6

b. Resultado citol6gico Bethesda IV (Neoplasia folicular).

Que el nédulo tiroideo tenga un tamafio en su diametro mayor de 20 mm.

Con capacidad de otorgar consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

Pacientes en los que no se cumplan uno o mas de los criterios descritos
como inclusion.

Pacientes que no autoricen su participacion en el estudio.

Pacientes con coagulopatias.

Pacientes con toma de antiagregentes o anticoagulantes incapaces de
suspenderlos por patologia de base.

Paciente con reaccion alérgica al anestésico local.
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Procedimientos

1. Se reclutaron a los pacientes de la consulta de Endocrinologia General que
cumplian con los criterios de inclusion mencionados.

2. Se les invit6 a participar en este estudio, entregando una carta de
consentimiento informado.

3. Previo consentimiento informado se realizd biopsia de tiroides automatizada
con aguja de corte asi como repeticién de biopsia por aspiracién con aguja
fina del nddulo tiroideo en estudio ambas dirigidas por ecografia, ejecutadas
por un solo radi6logo adscrito al servicio de Radiologia e Imagen que
colaboré con el protocolo de investigacion.
El procedimiento se describe a continuacion: con el paciente en decubito
ventral e hiperextensién del cuello se realizé rastreo ecografico con especial
énfasis en la exploracion de la glandula tiroides para clasificar los nédulos
segun la ACR-TIRADS. La evaluacion ecografica, guia del procedimiento y
de elastografia se realizO con un equipo General Electric E9 con un
transductor lineal de frecuencia variable ML 6 -15 mHz. Se aplico elastografia
de onda de corte 2D al nodulo y se obtuvieron 5 muestras de la rigidez
nodular para obtener la media de la dureza en KPa. Previa asepsia y
antisepsia se realiz6 marcaje cutaneo, se infiltr6 1 cc de lidocaina al 2% en
los tejidos blandos, bajo guia ecogréafica se realizd puncidon con aguja fina
calibre 23 G, mediante la técnica de aspiracion se obtuvo material extendido
en un portaobjetos y posteriormente tefiido con la tincion de Papanicolaou
como parte de su procesamiento. Posteriormente al mismo nédulo en estudio

se le realizd0 wuna incisibn de 0.3 cm con hoja de bisturi.
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Bajo guia ecografica se puncion6 percutaneamente hasta alcanzar el nddulo
de interés y mediante técnica de corte con aguja de 20 G por 20 cm y cilindro
de 1.8 cm adaptado al dispositivo de corte automatico, se obtuvo material.
Se realizd rastreo ecografico después del procedimiento para evaluar
posibles complicaciones.

El tejido obtenido fue rotulado y enviado al Servicio de Patologia de nuestra
unidad Hospitalaria para su revision, analizado por una misma patéloga
experta en citologia e histologia tiroidea. La clasificacion que se utilizo para
categorizar los resultados fue la propuesta por las guias clinicas de biopsia
de tiroides con aguja de corte de la Asociacién Tiroidea Coreana, Ultima
edicion 2019.

En conjunto con el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello se decidio el
manejo de cada paciente individualizando su contexto con las siguientes
consideraciones: vigilancia clinica y ultrasonogréafica de forma periodica en
aquellos con resultado citolégico y/o histolégico de benignidad sin presencia
de sintomas compresivos, envio a lobectomia diagndstica con estudio
transoperatorio en aquellos con resultados repetidamente inconclusos o
resultados discordantes entre ambos métodos 6 envio a tiroidectomia total
en caso de resultado de malignidad obtenido con cualquier método de
puncion o por indicacion de sintomas compresivos.

Se analizo la sensibilidad para el diagnostico de malignidad de los resultados
obtenidos por biopsia con aguja de corte versus biopsia por aspiracion con
aguja fina. Por motivos de contingencia sanitaria por COVID 19 se

cancelaron las cirugias programadas durante el afio 2020, reanundandose a
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partir de Marzo 2021, ante tal consideracidbn no fue posible analizar el
rendimiento diagnostico de la biopsia de tiroides tomando como referencia el

estudio histopatolégico definitivo en la mayoria de los casos.

TAMANO DE MUESTRA

Se estim6 el tamafio de la muestra tomando la sensibilidad de la biopsia de
tiroides con aguja de corte obtenida segun el meta analisis elaborado por Luan et
al.?’ de 0.76, seglin nuestra proporcién hipotetizada de 0.90 se calculd que con
una n de 66 pacientes tendremos un error alfa de 0.05 y un poder estadistico de
90%. Sin embargo por las condiciones emergentes de salud ocurridas desde el

afio 2020, se recluté un menor nimero de pacientes

ANALISIS ESTADISTICO

Ya que la n fue muy pequefia y con gran dispersion, se utilizé estadistica no
paramétrica. Se describieron las variables utilizando medidas de tendencia central
y dispersion de acuerdo a las distribuciones de los datos. Para establecer
normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de
Shapiro Wilks. Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé
prueba de ji cuadrada y para las variables cuantitativas se utiliz6 U de Man
Whitney o prueba de t. Para establecer correlaciones entre variables cuantitativas
se utilizd prueba de Pearson o Spearman. Fue considerada una p <0.05 para
establecer significancia estadistica. El analisis de los datos se realizo con el

paquete estadistico SPSS version 21.0.
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Tipo Escala de | Fuente, defincion | Unidad de medicion
medicion conceptual y
operacional
Variables demogréaficas
Edad Cuantitativa | Razén Afos cumplidos desde el | Afios
nacimiento
Afos cumplidos desde el
nacimiento al momento de
la captura de datos
Sexo Cualitativa | Nominal Sexo asighado al nacer en Hombre
documentos legales Mujer
Sexo asignado al nacer en
documentos legales
IMC Cuantitativa | Razon Relacion entre la talla y Peso (kg) / Talla
peso de la persona (m2)
Historia familiar | Cualitativa | Nominal Antecedentes  familiares Si
de cancer de de primer grado con No
tiroides diagnéstico confirmado de
carcinoma de tiroides
Enfermedad Cualitativa | Nominal Antecedente personal Hipertiroidismo
tiroidea previa conocido de Hipotiroidismo
Hipertiroidismo 0
Hipotiroidismo
Cirugia tiroidea | Cualitativa | Nominal Antecedente de cirugia Si
previa tiroidea (tiroidectomia total No
6 lobectomia) en su
historia personal
Hipertension Cualitativa | Nominal Antecedente persona de Si
arterial hipertension arterial No
sistémica sistétmica  diagnosticada
por un médico.
Uso de | Cualitativa | Nominal Uso personal de farmacos Si
antiagregantes disefiados para evitar la No

plaquetarios

agregacion plaguetaria
prescrito por alguna
condicion hematolégica /
cardiaca
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Uso de
anticoagulantes

Cualitativa

Nominal

Uso personal de
anticoagulantes orales o
inyectables prescritos por
alguna condicién
hematolégica / cardiaca

Si
No

Nodulo tiroideo
incidental

Cualitativa

Nominal

Lesion en glandula
tiroidea, diferente al resto
del parenquima glandular
encontrado como  un
hallazgo radioldgico
incidental a través de
estudios de imagen (US,
TC, PETICT)

Si
No

Presentacion
clinica

Cualitativa

Nominal

Signos 0 sintomas
referidos por el paciente
que son generados por la
presencia de  ndédulo
tiroideo

No6dulo palpable
Si/No

Disfonia Si/No
Disfagia Si/No
Disnea Si/No

TSH
(tirotropina)

Cuantitativa

Intervalo

Reporte en expediente de
la concentracion en
sangre de tirotropina,
hormona producida por la
hipdfisis, regula la
produccion de hormonas
tiroideas. (Inmuno ensayo
de
electroquimioluminiscencia
“‘ECLIA”). Registrada en la
primera evaluaciébn en
nuestro servicio

mul/mL

T4L

Cuantitativo

Intervalo

Reporte en expediente de
la concentracion en
sangre de tiroxina libre, T4
no unida a proteinas.
(Inmuno ensayo de
electroquimioluminiscencia
“ECLIA”).

ng/dL

Citologia
indeterminada

Cualitativa

Nominal

Antecedente personal de
reporte citélogico obtenido
mediante  biopsia  por
aspiracion con aguja fina
clasificado como Bethesda
Il 6 Bethesda IV

Si
No
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Bethesda Il Cualitativo | Nominal Categoria citologica | e AUS
perteneciente al sistema | e FLUS
de clasificacion Bethesda
caracterizada por células
con atipia de significado
incierto (AUS) 6 presencia
de una lesion folicular de
significado incierto
(FLUS), con
caracteristicas
insuficientes para
asegurar malignidad.

Bethesda IV Cualitativo | Nominal Categoria citolégica | e Neoplasia folicular
perteneciente al sistema | e Sospecha de
de clasificacion Bethesda neoplasia folicular
caracterizada por células
foliculares agrupadas en
cumulos o microfoliculos

Clasificacion Cualitativo | Ordinal Sistema de clasificacion | ¢ TIRADS 1

ACR-TIRADS ultrasonogréfica que | e TIRADS?2
otorga un puntaje | ¢« TIRADS 3
asociado a riesgo de| o TIRADS 4
malignidad segun la e TIRADS 5
presencia de  ciertas
caracteristicas del nédulo
en estudio: composicion,
ecogenicidad, forma,
margenes, focos
ecogfienicos.

Elastografia Cualitativa | Ordinal Técnica ultrasonografica | e A: elasticidad en

cualitativa utilizada que evalua toda el area
elasticidad tisular, examinada
inicialmente se obtienen| e B: elasticidad en
los datos gran parte del area

correspondientes a la
composicion tisular antes
de la deformacion, en
situacion neutra, y pos-
teriormente se adquiere
otro mapa tras ejercer una
ligera compresion
mediante el transductor.

examinada

C: rigidez en la
mayor parte del
tejido

D: tejido con nula
elasticidad.
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Elastografia
cuantitativa por
ondas de corte

Cuantitiva

Discontinua

Ténica  ultrasonografica
gue mide la elasticidad de
los tejidos calculando la
velocidad de propagacion
de la onda transversal. Se
expresa en unidades de
velocidad en m/s o
kilopascales (kPa)

Kpa

Clasificacion de

resultados
obtenidios por
Biopsia de

tiroides con
aguja de corte

Cualitativa

Nominal

Clasificaciébn  patologica
descrita por primera vez
en el afio 2015, elaborada
por el grupo de estudio de
Patologia Endocrina de
Corea, propusieron utilizar
un sistema de clasificacion
de 6 categorias similar al
Bethesda.

No diagnéstica o
insatisfactoria
Lesion benigna
Lesion
indeterminada
Neoplasia folicular
Sospecha de
malignidad
Malignidad

Tipo de cirugia

Cualitativo

Nominal

Reporte en expediente del
procedimiento  quirdrgico
utilizado que implica el
corte de un 6rgano o un
extremo del tejido.

Hemitiroidectomia.
Tiroidectomia total.
Tiroidectomia total
con diseccion
ganglionar central
Tiroidectomia total
con diseccion
radical de cuello

Reporte
Histopatoldgico
definitivo

Cualitativo

Nominal

Reporte en expediente de
patologia sobre la
observacion de la
estructura de los tejidos
con el objetivo especifico
de identificar alteraciones

estructurales y
anormalidades para
proporcionar un

diagnéstico. Se utilizara el
sistema de clasificacion de

neoplasias tiroideas
primarias segun OMS
2017

Benigno

Tumores de
significado incierto:
Tumor folicular,
Tumor bien
diferenciado, NIFT-
P (neoplasia
folicular no invasiva
con rasgos

nucleares de tipo
papilar)

Maligno:
Carcinoma papilar,
folicular, Tumor de
células de Hurthle,
Pobremente
diferenciado,
Anaplasico.

pag. 37




ASPECTOS ETICOS

Riesgos de investigacion: segun la Ley General de Salud en materia de

investigacion para la salud el presente estudio conferira un riesgo minimo a los
pacientes. (Articulo 17)

Contribuciones vy beneficios del estudio a los participantes y a la sociedad en su

conjunto: Los pacientes seran beneficiados de forma directa al complementar
informacion en el abordaje del nddulo tiroideo citolégicamente indeterminado que
permita al clinico la toma de decisiones terapéuticas individualizando el riesgo de
malignidad. Asimismo con el beneficio tedrico de validar nuevas herramientas
diagnésticas en nuestra unidad hospitalaria con posibilidad de su realizacion de
forma rutinaria.

Confidencialidad: Se brindara a los participantes la seguridad de que no seran

identificados y que se mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada
con su privacidad (Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Sera
asignado un numero de registro a cada paciente para mantener la anonimizacién
de los datos. Los investigadores encargados del analisis de datos no conoceran el
nombre del paciente. La informacién sera utilizada para fines de esta
investigacion, y no sera accesible a otros investigadores; se conservara durante 5
afos con el resguardo adecuado (bajo llave).

Condiciones en las gue se solicitd el consentimiento informado: la carta de

consentimiento informado se solicitara previo a la inclusion del participante al
estudio, durante su seguimiento en la consulta externa. Serd solicitado por el

investigador principal y colaboradores.
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El participante tiene la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento
de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VIl de la Ley General de Salud).

Formas de seleccion de pacientes: se incluiran a los pacientes de la consulta

externa que cumplan con los criterios de inclusion y exclusién y autoricen su

inclusién al estudio mediante la carta de consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 15 pacientes, 13 de ellos (86.7%) fueron mujeres.

SEXO

EMUJER
B HOMBRE

La media de edad fue de 50.93 + 14 afios, con un rango de 30 a 74 afos, destaca
que el 33.3% fueron pacientes menores de 40 afios, 40% con rango entre 40- 60

afos y 26.6% mayores de 60 afos.
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De las comorbilidades asociadas, 66.7% se reporté sin enfermedades
cronicodegenerativas, 1 paciente (6.7%) con diagndstico de Diabetes Mellitus 2
(DM2), Hipertension Arterial Sistémica (HAS) en 2 pacientes (13.3%), 1 paciente
(6.7%) con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) libre de enfermedad y otro (6.7%)

con Parpura Trombocitopénica Autoinmune (PTI) en control.

COMORBILIDAD

Frecuencia

NINGUNA DM2 HAS LLA PTI

Antecedentes Familiares de Cancer de Tiroides y Exposicion a Radiacion

Solo 1 paciente (6.75%) refirio tener antecedente heredofamiliar de céancer de
tiroides, ninguno con exposicién previa a radiacion.

Antecendente de Enfermedad Tiroidea

El 60% de los pacientes contaba con antecedente de enfermedad tiroidea al
momento de la inclusion al estudio, 3 pacientes con Hipotiroidisimo subclinico
(20%) , 3 Hipotiroidismo manifiesto (20%), 2 Bocio toxico difuso (13.3%) y 1 refirid

antecedente de Hemitiroidectomia con hallazgo histolégico de benignidad (6.7%).
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ENFERMEDAD TIROIDEA PREVIA
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De los 2 pacientes con Bocio toxico difuso se mantenian eutiroideos, uno de ellos
recibié tratamiento con yodo radiactivo 27 afios atras, el otro paciente en manejo
actual con antitiroideos, cuyos reportes de TSH al momento de la valoracién
fueron 1.4 mUI/L y 1.2 mUI/L respectivamente.

Estatus tiroideo

Los 15 pacientes contaban con determinacion de perfil tiroideo a su ingreso a
nuestra unidad médica, la mediana de TSH fue de 2.06 mUI/L, con un rango

intercuartilico de 1.3-3.2 mUI/L.

.00

NIVELES DE TSH
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7 pacientes (46.6%) se encontraban en manejo de remplazo hormonal con
levotiroxina y 1 paciente tomaba antitiroideos por hipertiroidismo primario.

De los pacientes bajo tratamiento con levotiroxina, la media de TSH fue de 4.2
muUI/L, con desviacion estandar de 2.2 mUI/L, con un rango de 1.7 a 7.40 mUI/L.
Forma de presentacion clinica

La forma de presentacion mas frecuente fue nodulo tiroideo palpable en 80%
(n=12), solo 20% (n=3) se diagnodsticaron de forma incidental, dos de ellos

mediante Tomografia de Cuello (13.3%) y 1 por Ultrasonido cervical.

PRESENTACION

[H PALPABLE
I INCIDENTAL

9 pacientes (60%) refirieron ademas un sintoma asociado, como se muestra en la

siguiente tabla.

Sintomas acompafiantes Porcentaje % (n=9)
Disfagia 46.7% (7)
Disnea 13.3% (2)
Disfonia 0%
Ganglios cervicales palpables 0%
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Estudio citolégico previo

El diagnéstico de ndédulo tiroideo indeterminado incluyé 14 pacientes (93.3%)
correspondientes a la categoria IV de Bethesda (Neoplasia folicular benigna) y
solo 1 con Bethesda Il (Lesion folicular de signifiado incierto).

Caracteristicas ultrasonograficas del nédulo tiroideo

El I6bulo tiroideo mayormente afectado fue el izquierdo en 53.3% (n=8) y en

46.7% (n=7) en I6bulo derecho.

40

Porcentaje

DERECHO 1ZQUIERDO

La media del diametro mayor de nédulo fue de 3.6 cm + 1.7 cm.

7.0
6.0

5.0

4.0

3.0

2.0

10

DIAMETRO MAYOR
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Los 15 nédulos fueron clasificados segun la clasificacion ACR-TIRADS 1 (6.75%)
nddulo fue clasificado como TIRADS 2, 6 (40%) como TIRADS 3, 3 ndédulos en la

categoria TIRADS 4 (20%) y finalmente 5 con puntaje TIRADS 5 (33.3%).

TIRADS

Porcentaje

En cuanto a su composicion el 33.3% (n=5) tuvo consistencia solida y el 66.7%
(n=10) fueron mixtos, destacando que ninguno tuvo caracteristicas puramente
quisticas o espongiformes. Respecto a la ecogenicidad, el 66.7% (n=10) fueron
hiperecogénicos, 26.7% (n=4) hipoecogénicos y 6.7% (n=1) muy hipoecogénicos.
El 73.3% (n=11) fueron mas anchos que altos. Respecto a sus bordes el 73.3%
(n=11) de los nddulos presentd bordes lisos, 20% (n=3) bordes irregulares y en un
caso se evidencié extension extratiroidea. En el 66% (n=10) no se encontraron
calcificaciones en su interior; 26.7 % presento macrocalcificaciones y en un caso

se corroboraron foco ecogénicos puntiformes.
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Elastografia cuantitativa por ondas de corte

Se realizé elastografia cuantitativa mediante ondas de corte en 12 nédulos, cuya

media del valor fue de 20.4 + 13.4 kPa

Reporte de Biopsia con aspiracion con aguja fina (BAAF)

De los 15 pacientes sometidos nuevamente a biopsia por aspiracion con aguja

fina, se enlistan los resultados en la siguiente tabla.

Resultado Citolégico Bethesda

Porcentaje % (n=15)

I. Insuficiente 13.3% (2)
Il. Benigna 20% (3)
. Lesion folicular de significado 0% (0)
incierto (AUS/FLUS)
IV. Neoplasia folicular 33.3% (5)
V. Sospecha de malignidad 20% (3)
VI. Malignidad 13.3% (2)

Porcentaje

40

30

20

10

BETHESDA BAAF

INSUFICIENTE BENIGNO NEOPLASIA
FOLICULAR

SOSPECHA MALIGNIDAD
MALIGNIDAD
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Reporte de Biopsia con aguja de corte (BAC)
Los resultado obtenidos mediante este método de biopsia se enlistan

acontinuacion

Resultado BAC Porcentaje % (n=15)
I. Insatisfactoria 53.3% (8)
Il. Benigna 26.7% (4)
Il. Lesion folicular de significado 6.7% (1)
incierto (AUS/FLUS)
IV. Neoplasia folicular 0% (0)
V. Sospecha de malignidad 0% (0)
VI. Malignidad 13.3% (2)
BETHESDA BAC

]

50

40

30

Porcentaje
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10

INSATISFACTORIA LESION BENIGNA LESION MALIGNIDAD
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Complicaciones

Ningun paciente curso con complicaciones menores ni mayores posterior a la

realizacion de la biopsia tiroidea con aguja de corte.

Resultados histolégicos definitivos

Del total de pacientes incluidos, 4 fueron sometidos a tratamiento quirdrgico hasta

el momento del analisis. En el resto la intervencion quirdrgica se encuentra

pendiente de realizar. De acuerdo al reporte histopatoldgico, el diagnostico

definitivo fue carcinoma papilar de tiroides en 2 pacientes, en los otros 2 restantes

el diagnostico fue adenoma folicular, como se muestra en la siguiente tabla.

N° Diametro ACR- Bethesda | Bethesda | BAC Reporte
paciente mayor TIRADS inicial 2° BAAF Histolégico
noédulo final
Cm

1 2.9 3 v \Y Il Adenoma folicular

2 4.6 4 v v Vi Adenoma folicular

3 5.8 5 v Vi Vi Carcinoma
papilar de tiroides
variante folicular
encapsulado, con
invasion capsular

4 2.0 5 v \Y, Microcarcinoma
de tiroides 0.4 cm
variante folicular
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Correlacion entre ambos métodos de biopsia en el diagnéstico de malignidad

Con respecto al resultado citopatologico de malignidad obtenido por BAAF, la BAC

tuvo una sensibilidad del 40%, especificidad del 90%, un tasa de falsos positivos

del 10% y de falsos negativos del 60%.

BAAF
Positiva Negativa Total
BAC positiva 2 (40%) 1 (10%) 3
BAC negativa 3 (60%) 9 (90%) 12
Total 10 5 15

Con respecto al reporte histopatolégico, la BAAF mostré una sensibilidad y

especificidad del 100%.

Malignidad
Descartada Confirmada Total
BAAF negativa 2 (100%) 0 2
BAAF positiva 0 2 (100%) 2
Total 2 2 4
Mientras que la BAC tuvo una sensibilidad y especificidad del 50%
Malignidad
Descartada Confirmada Total
BAC negativa 1 (50%) 1 2
BAC positiva 1 1 (50%) 2
Total 2 2 4
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No se evidencio correlacion entre el resultado citopatoldgico obtenido por biopsia
con aguja de corte y el resultado de la biopsia por aspiracion con aguja fina
(r=0.85; p=0.76), los valores mostrados en la elastografia (r=-0.45; p=0.88) ni en la

clasificacion ultrasonografica ACR-TIRADS (r=0.25; p=0.35).

DISCUSION

Se sabe que la prevalencia de nédulo tiroideo es alta en la poblacion general, con
estimaciones que van del 10 hasta 70% segin el método de deteccién.®® De esta
entidad se distingue la presencia de nddulo tiroideo indeterminado, que acorde a
las caracteristicas citologicas su naturaleza es incierta, constituyendo un problema
clinico frecuente en la préactica cotidiana y con gran relevancia al considerarse que
el riesgo de malignidad puede ser hasta 40%.'* Por tal motivo se justifico la
realizacion de este estudio para evaluar el rendimiento diagnéstico de la biopsia
de tiroides con aguja gruesa en 15 pacientes como una herramienta
complementaria para la toma de decisiones terapéuticas.

Asumiendo que el desenlace del nédulo tiroideo indeterminado en un 70-80% es
compatible con benignidad, es importante identificar predictores de malignidad
para evitar cirugias innecesarias como se trato de correlacionar en este estudio,
sin embargo la principal limitacion fue la contingencia sanitaria derivada de la
pandemia por SARS-COV2 que limit6 la intervencién quirdrgica en la mayoria de
los pacientes, logrando obtener el reporte histopatolégico definitivo en solo 4 de

ellos, con diagndstico de malignidad en 2.
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La prevalencia de esta categoria inconclusa depende de su definicion ya que
existen autores que engloban 2 clases citoldgicas del sistema de clasificacion
Bethesda: Bethesda IIl 6 tambien llamada Lesion folicular de significado incierto /
Atipia de significado incierto y Bethesda IV o Neoplasia folicular. No obstante otros
como la Asociacién Americana de Tiroides incluye también Bethesda | (insuficiente
o insatisfactoria) dentro de esta nominacién®. Para fines de nuestro articulo solo
fueron incluidos las dos primeras categorias citolégicas previamente mencionadas,
reclutando un total de 15 pacientes de los cuales el 93.3% pertenecieron a la clase
Bethesda IV, solo hubo 1 caso con diagnéstico citolégico Bethesda lll.

Se ha descrito que el nédulo tiroideo tiene mayor afectacion en mujeres como se
corrobora en esta serie de 15 casos, que con base en la distribucion demogréfica
el 86.7% fueron mujeres. Por su parte el sexo masculino se ha relacionado con
malignidad con un OR de 1.51 (95% IC 1.2-1.83) segun Trimboli et al**. La edad
media de presentacion fue de 50 afios, que coincide con la mayor prevalencia
reportada de nddulos tiroideos en poblacién mayor 2. De las comorbilidades
asociadas, existen articulos en la literatura médica que reportan asociacion entre
sindrome metabolico y ndédulo tiroideo, estableciendo la presencia de
hiperglucemia, dislipidemia, hipertension arterial y obesidad como factores de
riesgo®, sin embargo no existe informacién suficiente para conocer el impacto de
estas entidades en la aparicion de enfermedad tiroidea nodular, y menos aun
estudiado la asociacion con nédulos tiroideos indeterminados.

En nuestro trabajo la comorbilidad mas frecuentemente reportada fue Hipertension

Arterial Sistémica en 13.3%, seguido de Diabetes Mellitus 2 en 6.7%, algunas

otras no uniformes como Céancer Hematolégico en 1 paciente e incluso una
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paciente con enfermedad autoinmunitaria por Purpura Trombocitopénica, vale la
pena mencionar que no hubo comparacion con una poblacién control para calcular
medidas de asocacion.

Se valor6 la existencia de enfermedad tiroidea previa en nuestro estudio,
encontrando que el 60% de los pacientes con nddulo tiroideo indeterminado tenia
repercusion en la funcionalidad tiroidea al momento de la valoracion, de estos, el
hipotirodisimo representd el 40% (incluyendo manifiesto y subclinico), seguido de
bocio téxico difuso en 13.3%. Segun lo descrito en diversos andlisis, el
hipotiroidismo especificamente la tiroiditis de Hashimoto ha sido bien estudiada
como un factor de riesgo para cancer papilar de tiroides por la inflamacién crénica
en la glandula tiroidea®, no obstante no existe informacién suficiente en la
literatura médica de la asociacion que existe entre enfermedad tiroidea y el
descenlace de aquellos nodulos tiroideos citolégicamente indeterminados. En
nuestro estudio pudimos observar que de los pacientes que se confirmé
malignidad por histologia, solo 1 tenia antecedente de Hipotiroidismo subclinico
sin conocer existencia de autoinmunidad tiroidea.

Respecto al hipertiroidismo y malignidad, se ha descrito que la tirotoxicosis con
TSH suprimida se asocia con una baja incidencia de cancer de tiroides si se
compara con la observada en pacientes eutiroideos®’, ya que el estimulo de TSH
sobre el crecimiento de células foliculares se encuentra ausente. La mayoria de
los noédulos tiroideos en dichos pacientes se consideran benignos, destaca en
nuestro trabajo que de los 2 pacientes con Hipertiroidismo primario, uno ya habia
recibido tratamiento definitivo con | 131 y la otra se encontraba en manejo con

antitiroideos; su nivel de TSH al momento de la inclusion del estudio fue de 1.4y
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1.2 mUI/L respectivamente, se contd con reporte histolégico definitivo en este
altimo paciente encontrando que la lesion tiroidea indeterminada se traba de un
adenoma folicular.

Dentro de otras caracteristicas clinicas que pueden ser considerados a la hora de
estratificar el riesgo de malignidad en nddulos indeterminados se encuentra la
historia familiar de cancer de tiroides diferenciado®, que en nuestra poblacién total
estuvo presente en menos del 10%, fue uno de los pacientes con diagnostico
definitivo de malignidad el que presentaba dicho antecedente.

En cuanto a la forma de presentacion clinica, el 80% de nuestros pacientes se
manifesté como nodulo palpable, el resto fue diagnosticado de forma incidental
mediante Tomografia o Ultrasonido, que difiere de lo descrito en la literatura
médica al referir mayor porcentaje de nédulos tiroideos identificados por estudios
de imagen y esto se explica por que el diametro minimo requerido para ser
incluido en el estudio fue de 20 mm. De los sintomas acompafantes el
mayormente reportado fue disfagia en 46.6%, seguido de disnea en un 13.3%.
Destaca que ninguno de los pacientes se manifest6 con disfonia o ganglios
cervicales palpables como condiciones asociadas a malignidad por invasion
tumoral.

Respecto al tamafio, la media del diametro mayor reportado en nuestro estudio fue
de 3.6 cm, de esta consideracion resalta que el tamafio > 4 cm en nddulos
indeterminados se ha asociado con un riesgo de malignidad incrementado con un

OR de 2.1 (95% IC 1.26-3.50) seguin el metaanalisis realizado por Trimboli, et al.3*

pag. 52



La clasificacion ultrasonografica ACR-TIRADS resulta util para predecir el riesgo
de malignidad en aquellos nddulos indeterminados aunque no se ha estudiado
extensivamente en esta categoria citologica. Nuestro estudio mostré una mayor
proporcion de casos (40%) en la clase TR3, seguido de TR5 con 33.3%. Cuya
composicion predominante fue mixta (66.7%), destacando que ningun caso se
reportd puramente quistico o espongiforme. La hipoecogenicidad representada
como una caracteristica de malignidad se present6 en 33.4% de nuestros casos.
De los 4 pacientes con diagnéstico definitivo se realizd correlacion entre ACR-
TIRADS y malignidad, encontrando una correlacion positiva (r=0.943, p=0.057) a
pesar de que no fue estadisticamente significativa existe una tendencia para la
asociacion. Madsen et al, evaluaron el rendimiento en un poblacién de 140
ndédulos indeterminados permitiendo descartar aquellos nédulos con Bethesda Il +
puntaje de bajo riesgo (TR2, TR3, TR4A) con un valor predictivo negativo de
94.1%, a su vez se encontrd que un Bethesda IV + score de alto riesgo TR > 4B
se asoci6 con malignidad con un OR de 9.8 (95% IC 4.46-21.8).%°

El uso de elastografia al evaluar la dureza del tejido ha sido considerada una
herramienta complementaria, especialmente en su modalidad cuantitativa de
ondas de corte con una sensibilidad de 83% vy especificidad de 87% para
diagnéstico de malignidad cuando se usa un valor de corte de 23.3 kPa*. De
nuestro estudio se obtuvo una media de 20.4 + 13.4 kPa. A pesar de que el
analisis de correlacion entre elastografia y el resultado histologico definitivo no fue
significativo (r=0.89, p=0.106), posiblemente explicado por el niumero bajo de
pacientes; los valores reportados en los 2 pacientes con carcinoma de tiroides

fueron 24.80 y 48.89 kPa respectivamente.
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En relacién a los resultados obtenidos mediante la repeticibn de biopsia por
aspiracion con aguja fina el 33.3% se report6 como Bethesda IV, esto coincide con
lo descrito en la literatura que demuestra un 30% de resultados repetidamente
inconclusos. ** No obstante esto permiti6 reclasificar de una categoria incierta a
una benigna en un 20% (n=3) y a una de mayor sospecha e incluso de malignidad
en 33.3% (n=5). Con respecto al resultado final de malignidad repetir la BAAF
tuvo una sensibilidad y especificidad de 100%. La correlacion con los diagndsticos
histopatolégicos definitivos fue perfecta (r=1.0). Al evidenciar 2 pacientes con
adenoma folicular como diagnéstico definitivo se refleja la debilidad de la BAAF al
identificar como indeterminados a aquellos nodulos de etiologia benigna,
resaltando la importancia de considerar otros elementos diagndsticos para evitar
cirugias innecesarias.

Respecto a los resultados de la biopsia con aguja de corte, se obtuvo un resultado
no diagnéstico en el 53.3% (n=8) y eso difiere de lo reportado en la literatura, %’
ya que precisamente se considera como una herramienta diagnostica que
disminuye el nimero de resultados insatisfactorios en mayor proporcion que la
BAAF. La consideracién de nuestro resultado radica en que a pesar de que no se
reportaron complicaciones asociadas al procedimiento, existe poca experiencia en
la realizacibn de esta biopsia ya que la mayoria de las descripciones
microscopicas incluian células insuficientes para su valoracion aunado al bajo

namero de pacientes sometidos a cirugia al dia de hoy.
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Al analizar el grado de asociacion entre el resultado obtenido mediante biopsia con
aguja gruesa no se encontré correlacién estadisticamente significativa entre el
resultado obtenido mediante biopsia por aspiracién con aguja fina, ni tampoco con
la clasificacion ACR-TIRADS, ni la elastografia de ondas de corte.

Segun el diagnostico final de malignidad, la biopsia con aguja de corte mostré una
sensibilidad y especificidad del 50%, muy por debajo de lo alcanzado con la
biopsia con aguja fina, por lo que se rechaza nuestra hipétesis de investigacion y
se confirma que se requiere de un mayor nimero de pacientes para obtener
evidencia contundente, se propone continuar con el estudio a largo plazo para

adquirir la destreza de obtener resultados concluyentes con dicho método.

CONCLUSIONES

El nodulo indeterminado representa un reto diagndstico para el clinico, se
requieren estudios complementarios que permitan caracterizar la naturaleza de la
lesion y con ello elegir la terapia adecuada para cada paciente. Bajo la principal
limitacion de nuestro estudio de no contar con el reporte histopatologico de la
mayoria de los pacientes, se demostrd que realizar biopsia con aguja de corte
(BAG) no resulta mas sensible en el diagnéstico de malignidad que repetir la
biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) en un centro como el nuestro en el
gue no se dispone de otras herramientas con mayor exactitud diagndéstica tales

como el andlisis molecular.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que recibira al participar en el
estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de
tratamiento:

Participacion o retiro:
Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biolégico:

Sensibilidad de la biopsia de tiroides automatizada con aguja de corte comparada con biopsia por aspiracion
con aguja fina en nédulos tiroideos citolégicamente indeterminados

No aplica
CIUDAD DE MEXICO,

El objetivo de este estudio es determinar la utilidad de la biopsia con aguja de corte
guiada por ultrasonido de nédulos tiroideos con diagnéstico no concluyente (que por
sus caracteristicas no pueden ser clasificados como benignos o malignos) en la
biopsia previamente realizada con aguja fina, de la poblacion perteneciente a la UMAE
Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepullveda Gutiérrez, Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Su justificacion es obtener mayor informacion que nos aproxime a
definir la naturaleza benigna o maligna del nédulo

Se realizara una puncion de tiroides con aguja de corte y otra puncién con aguja fina
que seran guiadas por ultrasonido, previa infiltracibn con anestésico local, tal
procedimiento sera realizado por un médico radiélogo adscrito a este Hospital.

Dolor, hinchazén, sangrado, infeccion, hematoma en el sitio de puncién o lesion a
estructuras adyacentes como vasos sanguineos o nervios

El resultado del analisis del tejido obtenido complementara informacion adicional que
permitira al médico la toma de decisiones en relacién a su tratamiento

Se entregard el formato para agendar cita al servicio de Endocrinologia para
comentar los resultados obtenidos. Su participacion permitird a la comunidad
cientifica conocer y aplicar esta nueva herramienta en la evaluacion de pacientes con
nddulos tiroideos no concluyentes para considerar su realizacion de forma rutinaria
en esta unidad hospitalaria

Su participaciéon consistira en autorizar la realizacion de la biopsia previamente
descrita

Usted tendra la seguridad de que la informacién obtenida del expediente clinico no
seré divulgada ni se hard mal uso de ella

No autoriza que se revise mi expediente.
Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.
Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:
Colaboradores:

Dra. Irma Hernandez Garcia MBE

Dr. Alex Hernandez Martinez MBE / Dr Carlos Paredes Manjarrez MB /Dra. Karen
Andrea Romero Torres R3E

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1

Nombre, direccién, relacion y firma

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013

pag. 63


mailto:comision.etica@imss.gob.mx
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I HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Sensibilidad de la biopsia de tiroides automatizada con aguja de corte comparada con biopsia por aspiracion con aguja fina en nédulos tiroideos
citolégicamente indeterminados

Ficha de identificacién del paciente

Nombre: Afiliacion:

Sexo: MOF O Ocupacion:

Teléfono:

Edad: Peso: Talla: IMC:

Antecedentes

Historia familiar Ca Tiroides sid0d NeO Exposicion a radiacion Si0  No O
Enfermedad tiroidea previa sidO NoO Diabetes Mellitus SiO0 NoeOTx:
Cirugia tiroidea previa sid0 NoO Hipertension SiO NoOTx:

Otras enfermedades:
Toma antiagregantes SiC1  No
Toma anticoagulantes Si 0  No 1

Presentacion clinica

Nédulo palpable Sid No O Localizacion Derecho O Izquierdo [ Istmo O
Disfonia Sid No [ Ganglios palpables SiCd No O

Disfagia SiC1 No [ Noédulo incidental Si [0 No [ Estudio:
Disnea Sild NoO

Estudios iniciales

Pruebas de funcién tiroidea: Eutiroideo [ Hipotiroideo [ Hipertiroideo [ Fecha: T4L: TSH:
Historia de BAAF
Fecha BAAF inicial: Folio:

Bethesdal [ Comentario:
Bethesda Il Atipia significado incierto [1 / Lesién folicular de significado incierto [1 Comentario:

Bethesda IV O Comentario:

Ultrasonido

Nédulo tiroideo
Localizacion Derecho [ I1zquierdo [ Istmo [
Tamafio diametro mayor:

Composicion (Elija 1)
Quistico/casi completamente quistico (0) 0  Mixto quistico y sélido (1) O
Espongiforme (0) [ Solido o casi completamente sélido (2) O

Ecogenicidad (Elija 1)
Anecoico (0) Hipoecoico (2) I
Hipoecoico e isoecoico (1) O Muy hipoecoico (3) O

Forma (Elija 1)

Mas ancho que alto (0) O Mas alto que ancho (3) I
Margenes (Elija 1)

Lisos (0) O Lobulado e irregular (2) OO
Mal definido (0) O Extension extratiroidea (3) OJ
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Focos ecogénicos (Elija todos los que aplican)
Ninguno o artefactos grandes de cola de cometa (0) 0  Calcificaciones periféricas (borde) (2) O

Macrocalcifaciones (1) OJ

(o8]

Focos ecogénicos puntiformes (3) O

ACR-TI-RADS (Sumar los puntos de todas las categorias para determinar el nivel TI-RADS)

TR1 Benigno (0 puntos) CJ
TR2 No sospechoso (2 puntos) OJ

TR3 Levemente sospechoso (3 puntos) O

TR4 Moderadamente sospechoso (4-6 puntos) O
TR5 Altamente sospechoso (7 puntos o mas) OJ

Elastografia shear-wave (5 muestras de elastografia del mismo nédulo biopsiado. Reportar valor con decimales)

kPa kPa kPa kPa
Elastografia cualitativa
Asteria A Asteria B Asteria C Asteria D

Elastografia semicuantitativa

kPa

Biopsia con aguja de corte

Fecha:

Folio:

Bethesda:

1. No diagnostico o insatisfactoria O
2. Lesién benigna

a.
b.
c.
d.

Noédulo folicular benigno O

Tiroiditis de Hashimoto (1

Tiroiditis granulomatosa subaguda O
Otro:

3. Lesion indeterminada

a.

b.

C.

d.

e.

Lesion follicular indeterminada con atipia
nuclear O

Lesion folicular indeterminada con atipia
arquitectonica OJ

Lesidn folicular indeterminada con atipia
nuclear y arquitectonica OJ

Lesion folicular indeterminada con células
de Hurthle O

Lesion folicular indeterminada, no
especificada OJ

4. Neoplasia folicular

Neoplasia folicular, tipo convencional O
Neoplasia folicular con atipia nuclear O
Neoplasia de células de Hurthle (1
. Neoplasia folicular, no especificada O
5. Sospecha de malignidad

a. Sospecha de carcinoma papilar de tiroides,
carcinoma medular de tiroides, carcinoma
pobremente diferenciado, carcinoma
metastasico, linfoma ,etc. O

coow

6. Maligno

Carcinoma papilar de tiroides 1
Carcinoma pobremente diferenciado 1
Anaplasico O

Carcinoma medular O

Linfoma O

Metastasico O

Oftro:

@mooooTo

Cirugia

Fecha de Cirugia:

Cirujano:

Tipo de procedimiento quirdrgico:

Hallazgos quirdrgicos:

Reporte histopatolégico:
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