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GLOSARIO

NT Nodulo tiroideo

CT Cancer de tiroides

TI-RADS Thyroid Imaging Reporting and Data System
US Ultrasonido

USG Ultrasonografia

CPT Cancer papilar de Tiroides

CDT Cancer diferenciado de tiroides

CAAF Citologia por aspiracién por aguja fina

AAT Asoaciacion Americana de tiroides

AAEC Asoaciacion Americana de Endocrinol6gos clinicos
TR TI-RADS

ROS Especies reactivas de oxigeno



RESUMEN

La presencia de nddulos tiroideos (NT) es muy comun en la practica clinica con mayor
prevalencia en mujeres adultos mayores con detecciéon por ultrasonido que oscila del
19-68%. La importancia de estudiarlos radica en descartar la presencia de cancer que
puede ocurrir entre 7-15% de los casos dependiendo de la edad, género, exposiciéon a

radiacion o antecedentes familiares.

La incidencia de cancer de tiroides (CT) se ha incrementado alrededor del mundo,
Estados Unidos en el 2017 reportdé 56,870 casos nuevos de los cuales mas del 90%

representan el tipo papilar y folicular.

El ultrasonido (US) a través del tiempo ha representado una herramienta tutil para el
clinico para decidir realizar una biopsia bajo sospecha de malignidad tomando en
cuenta el sistema TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) en donde se
asigna mayor puntaje si el nddulo es solido, hipoecogénico, mas alto que ancho, con
margenes irregulares o con extensién extratiroidea y si tiene microcalcificaciones; sin
embargo, hay pocos estudios que determinen si la localizaciéon del nédulo esta asociado

con la malignidad del mismo, incluso con las metastasis loco-regionales.

Estudios previos han evaluado 4 categorias de localizacién: istmo, polo superior, medio
e inferior y han concluido que el nédulo en el istmo es factor de riesgo para cancer, y en
estudios con menos pacientes el 16bulo superior y medio tienen mayor riesgo, siendo
éste ultimo con mayor riesgo de metdastasis y el l6bulo inferior es el reportado con

menor riesgo de malignidad.

El presente estudio tiene como objetivo determinar la asociacidn de la localizacion del
NT con el riesgo de malignidad para establecer si es posible establecer esta variable

como factor de riesgo independiente de malignidad.



Se evaluara la lateralidad (l6bulo derecho, izquierdo e istmo) y la polaridad ( superior,
medio, inferior) en pacientes a quienes fueron sometidos a biopsia guiados por US o
pacientes con resultado histopatolégico posoperados de tiroidectomia total o

hemitiroidectomia. No se incluiran a pacientes portadores de nodulos que incluyan dos

localizaciones.

La asociacion entre la localizacién del n6dulo con el riesgo de malignidad sera estimada
usando el modelo de regresion de cox y se estimard el OR de malignidad mediante un
analisis de regresion logistica multivariado con un intervalo de confianza del 95%

considerando una p=0.05 como estadisticamente significativa.



1. INTRODUCCION

Los NT son bastante comunes en nuestra practica clinica, su prevalencia es
aproximadamente del 65% detectados por ultrasonografia (USG) y con mayor
frecuencia en mujeres y adultos mayores; de los cuales del 4 al 6.5% son malignos!2 En
las dltimas tres décadas la incidencia se ha incrementado incluso hasta el triple mas
que cualquier otro cancer, pero también se ha propuesto que es debido al aumento de
casos de cancer papilar de tiroides (CPT)3 y al aumento en la sensibilidad de las
técnicas de imagen lo cual también se ha asociado a un incremento del 1.1% de
mortalidad por afio*. El cancer diferenciado de tiroides (CDT) incluye el cancer papilar
y folicular que comprenden mas del 90% del total del cancer de tiroides>. Se estima que
entre el 30% y el 80% de los pacientes con CPT tienen metastasis ganglionares
regionales®, que conlleva un elemento de riesgo de recurrencia, metastasis a distancia y

disminucidn en la supervivencia’-°.

El manejo apropiado del NT esta basado en la historia clinica detallada, exploracion
fisica, edad, género, exposicion a radiacion, historia familiar de cancer y estratificaciéon
del riesgo?; el US es esencial en la evaluacidn del NT para establecer sus caracteristicas
asi como identificar linfadenopatias cervicales para confirmar indicacién de algun
procedimiento invasivo o prevenir procedimientos innecesarios en los que tienen

menor riesgo de malignidad?.

En la ultima década se han desarrollado numerosas guias para ayudar al clinico a tomar
decisiones acerca de la conducta mas apropiada para realizar una citologia por
aspiracion con aguja fina (CAAF) o bien solo observacion en pacientes con bajo riesgo.
Es por ello que se ha desarrollado un sistema de estratificacién usado por la Asociacién
Americana de Tiroides (AAT) y la Asociacidn Americana de Endocrindlogos Clinicos

(AAEC) para determinar si la BAAF debe ser realizada o no1011,

Por otro lado, el Colegio Americano de Radiologia desarrollé el Sistema de informes y

datos de imagenes de tiroides, en inglés Thyroid Imaging Reporting and Data System



(TI-RADS) por sus siglas en inglés que utiliza una escala de puntos (TR) basados en
varias de las caracteristicas de los nddulos y estratificarlos segun las guias de la AAT
como sigue : TR1 (0 puntos) sin indicacion de BAAF ni seguimiento, TR5 (= 7 puntos) es
altamente sospechoso y requiere BAAF si mide = 1 cm y si mide 0.5 a 0.9 cm solo esta
indicado vigilancia por USG*. Los hallazgos ultrasonograficos asociados a malignidad
son : nodulo solido, hipoecogénico, mas alto que ancho, con margenes irregulares o con
extension extratiroidea, microcalcificaciones, vascularidad central y menos comun
puede ser también nédulos con degeneracién coloide, heterogeneal, sin embargo, hay
pocos estudios publicados acerca de la relaciéon entre la localizacién del nédulo y
malignidad y dos de ellos han propuesto que sea incluido en un sistema de

estratificacion de riesgol.12.



2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

El manejo del NT en la practica clinica es de amplia trascendencia y motivo de debate,
en primer lugar por su alta prevalencia y en segundo lugar por su implicacién con el CT
y la toma de decisiones que esto implica ya que a lo largo de varias décadas se han
hecho esfuerzos por establecer guias de abordaje diagndstico y tratamiento de los
pacientes con NT que son de importancia pronoéstica ya que hasta un 80% llega a tener
metdastasis o incluso los hallazgos de las biopsias llegan a ser indeterminados lo cual
dificulta el plan terapéutico de los pacientes, lo cual tiene implicaciones en el

pronostico del paciente.

El CPT es el tipo histoldgico mas comun del CDT y es considerado el tipo menos
agresivo y mas frecuente en mujeres con una relacién 3:1 y su prevalencia ha
aumentado debido a que también ha aumentado el screening mediante USG13 y debido

a un incremento en la detecciéon de microcarcinoma papilar tiroideo14.

La CAAF actualmente es la herramienta estandar para decidir entre NT que requieren
intervencion quirdrgica o seguimiento clinico a pesar de que las citologias
indeterminadas sean reportadas de un 5-20%. El sistema Bethesda ha establecido 6
categorias de reporte estandarizadas de la siguiente forma : I. No diagndstica; II.
Benigna; III. Atipia con significancia indeterminada o lesién folicular de significancia
indeterminada. IV. Neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular; V. Sospecha de

malignidad; VI. Maligna?>.

Ahora bien, asi como se ha mencionado como herramienta la CAAF, el US sugestivo de
malignidad consiste en reportar néddulo solido, hipoecogénico, mas alto que ancho, con
margenes irregulares o con extension extratiroidea y microcalcificaciones1, sin
embargo, hay pocos estudios publicados que hayan examinado el riesgo de malignidad
en relacion a la localizacion del nédulo?, empero, debido a algunos resultados se ha
propuesto incluso agregar esta variable al sistema TI-RADS; hasta el momento esto no

ha sido aprobado por falta de estudios grandes y consistentes con los resultados.

10



Mas del 50% de los CPT diagnosticados en las ultimas 4 décadas fueron
microcarcinomas papilar de tiroides que fueron detectados de manera incidental en
pacientes adultos mayores con bocio multinodular preexistente o con un nddulo
caliente prominentel3, sin embargo, algunos reportes del 2009 al 2014, refieren que la
mayoria de los CPT se localizaron en los l6bulos tiroideos y una minoria en el istmo con
una incidencia de 1-9.2%16-20, Asi mismo el CPT del istmo se report6 con un
comportamiento mas agresivo en comparacion con el cancer situado en los l6bulos
incluyendo mas metastasis a ganglios linfaticos, multiples focos e invasién a la capsula,

traquea y musculos16 21, 22.

De acuerdo a las estadisticas del GLOBOCAN 2018 hay 567,233 nuevos casos de CT en
el mundo que corresponden al 3.1% de todos los casos de cancer23, de aqui la
importancia de contar con una herramienta para el diagndstico oportuno del CDT y en
este caso la CAAF es la herramienta mas ampliamente utilizada y costo efectiva para
desarrollar la evaluacion clinica del NT. Como hemos mencionado el CPT es la variante
de CT mas comun y hasta ahora, su localizacién dentro de la glandula tiroides no se ha
relacionado con un segmento anatéomico predominante, ya sea, l6bulo derecho,
izquierdo o istmo*?4; ademdas segin Springer et al, la localizaciéon del CT no hace la
diferencia en el estadio o pronéstico del tumor23; el istmo se encuentra con frecuencia
anterior al segundo y tercer anillo traqueal que conecta los l6bulos izquierdo y derecho,
por lo tanto, un nédulo dominante en el istmo es bastante raro13.26-28y no hay guias
especificas para el manejo del NT cuando esta confinado al istmo?242% sin embargo, la

localizacién del n6dulo es importante para decidir el procedimiento quirurgico.

Los hallazgos ultrasonograficos y el riesgo de metastasis a ganglios linfaticos por CPT
pueden ser diferentes si se origina de los lébulos o en el istmo, es por ello que
recientemente se ha reabierto la discusiéon acerca de que si la localizacion del nédulo

esta en relacion con el riesgo de cancer*.
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Actualmente contamos con varios trabajos publicados acerca de ello con resultados
primarios y secundarios variables con algunas coincidencias entre ellos. Jasim et al%;
hicieron un estudio retrospectivo de 6 centros de referencia entre el 2006 y el 2010
con un total de 3313 pacientes con nddulos tiroideos y describié su localizacién en
cuanto a lateralidad (derecha, izquierda o istmo) o superior, medio, inferior y reportd
que el 50% se localizaron en el 16bulo derecho, 43.7% en el 16bulo izquierdo y 6% en el
istmo; 10.9% en el 16bulo superior, 45.6% en el 16bulo medio y 37.3% en el 16bulo
inferior. Los n6dulos malignos en total fue de un 10.3% y se reporté en el l6bulo
derecho un total del 10.1%, en el izquierdo del 9.6% y en el istmo del 17.4%; en el
l6bulo superior fue del 14.6%, en el medio de 10.2%, en el inferior de 8.1% por lo que
se concluyd que la localizacién del NT es un factor de riesgo independiente para
predecir CT, incluso refiere que los nodulos en el istmo conllevan mayor riesgo de
diagnostico de cancer con un OR de 2.5, y los nédulos del l6bulo inferior cuenta con un

riesgo mas bajo*.

Asi mismo, Sengul et al’>, realiz6 un estudio que incluy6 501 paciente con NT, el 49.8%
se localizaron en el I6bulo derecho, 42.4% en el 16bulo izquierdo y el 7.7% en el istmo y
concluyé que el sistema Bethesda para reportar la citopatologia tiroidea fue util para
anticipar el reporte histopatolégico sobre la base de una citologia benigna y no
determinada en cualquiera de las tres localizaciones; la especificidad no fue diferente
con respecto a la localizacién pero la sensibilidad para el istmo fue mas alta que en las
demas localizaciones, por lo tanto, los n6dulos en el istmo pueden ser mas utiles para
predecir malignidad comparado con otras localizaciones, sin embargo, estos resultados
pueden ser particularmente considerados para casos complejos con citologia

indeterminadals.

Otros autores como Ramundo et al, también reportaron los resultados de un estudio del
2015 al 2018 donde se analizaron 832 noédulos de los cuales 557 tuvieron un
diagnostico definitivo, de los cuales 44 fueron malignos; el 2.5% a nivel del istmo, 9.6%
en el l6bulo derecho y 7.2% en el izquierdo, cuya diferencia no fue significativa, sin

embargo, se reportd también con un corte longitudinal, 44 casos en el polo superior, 53
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en el 16bulo medio y 130 en el 16bulo inferior con diagndstico final de cancer en el 6.8%
en polo superior, 13.2% en el medio y 1.5% en el inferior lo que derivé en un OR de
9.74 para el 16bulo medio, lo cual demuestra que el riesgo de malignidad fue mas
significativo en esta localizacién lo cual fue confirmada cuando se incluy6 la
composicion y la clasificacion TI-RADS como componentes de alto riesgo en el modelo
multivariado lo cual sugiere que las lesiones en el 16bulo medio o lesiones en el polo
superior de alto riesgo por TI-RADS puedan ser factores de riesgo independientes de

cancer!?,

Debido a estos reportes y a la importancia que derivado de este tema ha tenido la USG,
recientes estudios acerca de la localizacién de los nédulos tiroideos mediante cortes
transversal y longitudinal y el riesgo de cancer de tiroides, Zhang et al, publicé en este
afio 2021 un estudio de 668 nddulos tiroideos de los cuales 604 tuvieron diagnoéstico
definitivo, siendo reportados 6.1% como malignos; en el plano longitudinal el polo
superior tuvo la mayor incidencia de malignidad (14.9%), en el plano transversal la
mayor prevalencia de malignidad ocurrié en los nédulos localizados lateralmente
(12.5%) y en la region lateral anterior (11.8%) y los nddulos posteriores tuvieron el
menor riesgo de malignidad30. Previo a este trabajo Zhang et al, habian ya publicado un
trabajo con 219 pacientes con nédulos tiroideos a quienes se les realizo CAAF y las
lesiones malignas fueron confirmadas histopatolégicamente después de la cirugia. Se
reporté 46.3% de los nédulos en el 16bulo derecho, 49.5% en el izquierdo y 4.2% en el
istmo; el 79.3% se localizaron en el 16bulo inferior, 9.6% en el polo superior y 6.9% en
el 16bulo medio. El 7.4% fueron malignos, de los cuales el 22.2% se registro en el polo
superior y un 4.7% en el polo inferior y 15.4% en el 16bulo medio. Se realizé un modelo
de regresion logistica que confirmo la asociacion con un OR de 4.6 lo que confirm6 que
los ndédulos en el polo superior puede ser considerados como factor de riesgo de
malignidad, lo cual puede incrementar o mejorar el valor predictivo de las guias de

clasificacién por USGL

Explicar esta asociacion ha sido complicado ya no hay razones claras que lo justifiquen

pero la anatomia y la embriologia pudiesen dar una pista de ello3l. En los seres
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humanos, la glandula tiroides consta de dos l6bulos simétricos conectados por un istmo
ubicado en el centro que cruza la linea media de la traquea superior en el segundo y
tercer anillo traqueal, un 16bulo piramidal que se extiende superiormente desde el
istmo, denominado tubérculo de Zuckerkandl, esta presente en el 28% al 55% de la
poblacién. Aunque existen muchas variaciones morfologicas, la organogénesis de la
glandula tiroides procede de las mismas células endodérmicas del intestino anterior.
Por lo tanto, la probabilidad de malignidad es la misma entre los l6bulos izquierdo y

derechol.

La glandula tiroides tiene un riego sanguineo vascular extremadamente rico, a través
de las arterias tiroideas superior e inferior y su sistema venoso consta de las venas
tiroideas superior, media e inferior. A diferencia de la ruta tortuosa de las venas
tiroideas media y superior a las venas yugulares internas a los lados del cuello, las
venas tiroideas inferiores drenan directamente hacia las venas subclavia o
braquiocefalica, ubicadas justo detras del manubrio. Las especies reactivas de oxigeno
(ROS) son un producto natural del metabolismo celular y regulan la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis celular de una manera dependiente de dosis32 Debido a la
ruta tortuosa, el drenaje venoso de los l6bulos superiores puede ser mas lento que el de
los 16bulos inferiores, lo cual puede conducir a una acumulaciéon relativa de ROS
localmente en el tejido que esta involucrado en la regulacion de la actividad de la
telomerasa a través de la via Akt y la induccién de mutaciones que promueven el
cancer33-Otras hipétesis son las exposiciones a radiaciéon durante la visita dental o

tomografias.

Po otro lado también se publicé un estudio de Xavier-Junior et al con un total de 3265
pacientes y 3701 nodulos, de los cuales el 48.5% se identificaron en el 16bulo derecho,
44.1% en el l6bulo izquierdo y 7.4% en el istmo. De todos los nédulos el 3.4% se
categorizé como Bethesda V y 0.8% como categoria VI24,

De los nédulos localizados en el istmo el 5.1% fueron indeterminados, el 1.8% fue
neoplasia folicular o sospecha de la misma y 3.3% con sospecha de malignidad y 1.8%

como maligno.; los del 16bulo derecho 5.2% fueron indeterminados y 0.6% fueron

14



malignos y de los nddulos del lado izquierdo el 0.9% fueron malignos y en los tres casos
el mayor porcentaje fue de tipo papilar y el microcarcinoma. Con estos datos en este
estudio no fue posible determinar una asociacion entre los nddulos del istmo y

malignidad segtn el uso del sistema Bethesda al compararlos con los nédulos de ambos

16bulos?4.

Es por ello que dicho estudio no concuerda con los reportes previos en los que se
concluy6 que la localizacion del noédulo tiroideo fue un factor de riesgo independiente
para cancer de tiroides incluso después de ajustar los demdas predictores
sonograficos*34 Al comparar este estudio con el de Pastorelo et al se observé una alta
frecuencia en la categoria Il y menos frecuencia en la I, IlIl, V y VI a diferencia del
estudio de Jasim*et al que considerd solo los n6dulos con categoria Il como benignos y
la categoria IV como malignos y el resultado de III, IV y V fue incluido después de
contar con el reporte histopatolégico; asi mismo un estudio italiano tuvo un nimero

limitado de nédulos malignos en el istmo?12.

Actualmente no hay una explicaciéon cientifica del porque los nédulos en el istmo
podrian tener una probabilidad mas alta de malignidad; una posible explicacion podria
ser a través del proceso embriolégico, ya que los 16bulos laterales se originan después
de que los cuerpos ultimo-branquiales son incorporados por las yemas primordiales
tiroideas de la linea media, mientras que en el istmo es exclusivamente formado de la
faringe primitiva posteriormente3# Por otro lado desde el punto de vista histolégico y
embriologico las células parafoliculares estdn mas concentradas en la region central de
los l6bulos tiroideos y podran tener una funcioén de regulacion de las células foliculares
y generen una seflal paracrina en las células foliculares y parafoliculares que
promuevan proliferacion celular que pueda influir sobre la frecuencia de neoplasias en
distintas localizaciones?4.Ahora bien, el istmo tiene menos tejido tiroideo que los
l6bulos laterales, por lo tanto, tiene menos posibilidad de volverse hiperplasicos34, por
lo que Caldeira Xavier-Junior et al consideran que habria por este motivo menos

posibilidad de cancer.
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Llama la atencién que si bien es cierto los nddulos a nivel del istmo no son los mas
frecuentes si se ha identificado que el CT a nivel del istmo presenta de manera mas
frecuente metastasis a los ganglios linfaticos cervicales, lo cual suele ser de mal
pronoéstico entre los canceres de cabeza y cuelloZ6-28, A este respecto se han publicado
varios estudios donde se informé acerca de la prevalencia de las metastasis, por
ejemplo, Wen-Xu Jin concluyé que las metdastasis a distancia fueron comunes en al CPT
en los cuales los nddulos fueron < 1 cm localizados en el 16bulo superior con margenes
mal definidos y extension extratiroidea3®, Honghao Luo et al, informaron que segin su
estudio podian concluir que en paciente con nédulos en el istmo que fueran mas anchos
que altos podrian tener mas probabilidad de metastasis a ganglios linfaticos e invasion
capsular incluso con tamafio de menos de 1 cm. De manera similar Liguang Zhou
concluyé que la localizacion de los nddulos en el istmo fue un factor de riesgo

independiente para metastasis en ganglios linfaticos paratraqueales bilaterales37.

Definitivamente aun hay controversia acerca de la utilidad de conocer el sitio del
nddulo tiroideo como factor de riesgo para malignidad, sin embargo, como hemos
mencionado hay estudios que si lograron evidenciar su valor como factor de riesgo

independiente.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente el US es la herramienta mas importante en el protocolo de estudio de un
NT sin dejar de tomar en cuenta los antecedentes clinicos y exploracion fisica, ya que
nos proporcionan informacion trascendente para decidir si un ndédulo tiene indicacion
de biopsia por medio de la identificaciéon de varias caracteristicas de los nédulos, las
cuales son las siguientes : presencia de un ndédulo solido, hipoecogénico, mas alto que
ancho, con margenes irregulares o con extensién  extratiroidea y si tiene
microcalcificaciones; sin embargo, hay pocos estudios que determinen si la localizacion
del nédulo esta asociado con la malignidad del mismo, incluso con las metastasis loco-

regionales.

La valoracion de los nddulos mediante la escala TI-RADS para decidir llevar a cabo una
CAAF es fundamental para el diagnostico oportuno de CT cuya incidencia ha aumentado
en todo el mundo siendo el CPT el mas frecuente hasta en un 90% de los casos y se
estima que entre el 30% y el 80% de estos pacientes tienen metastasis ganglionar
regional, que conlleva un elemento de riesgo de recurrencia, metastasis a distancia y
disminucién en la supervivencia. Es por ello de la suma importancia de llevar a cabo un
diagnéstico de certeza, sin embargo, las citologias indeterminadas son reportadas de un
5-20% por lo que sigue siendo frecuente reportar Bethesda III por lo que consideramos
que los sistemas de estratificacién de riesgo pueden mejorarse tomando en cuenta
otras variables que se han visto relacionadas no solo con malignidad sino también con

la frecuencia y sitio de metastasis como es la localizacion del nédulo tiroideo.

La localizacidn de los nddulos y su asociacion con malignidad en algunos estudios se ha
confirmado y en otras se ha descartado, cuyos resultados no han sido suficientemente
consistentes para ser utilizado como una herramienta de decisiéon que pueda influir en

el diagnostico y prondstico del paciente lo cual ha sido motivo de controversia.

17



4. JUSTIFICACION

La incidencia de CPT se ha incrementado en todo el mundo y el riesgo de métastasis es
hasta del 80%. Es por ello que debemos contar con un sistema de estraficaciéon de
riesgo mas eficiente que nos permita incluir los factores de riesgo independientes de
malignidad que se han identificado como es la localizaciéon del nédulo con el fin de
mejorar el diagnostico oportuno a través de la indicacién de CAAF y toma de decisiones
terapéuticas incluso en los de bajo riesgo o con resultado indeterminado, ademas de
considerar también el riesgo de metastasis en base a la misma variable cuyos
resultados podrian contribuir para ser considerada su inclusion en el sistema TI-RADS

para mejorar el valor predictivo de las guias de clasificaciéon por USG.
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5. HIPOTESIS.

H1. La localizacion del nodulo tiroideo es un factor de riesgo independiente para cancer

de tiroides.

HO. La localizacion del nédulo tiroideo no es un factor de riesgo para cancer de tiroides.
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6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general

Determinar la asociacion de la localizacién del nédulo tiroideo con el riesgo de

malignidad.

6.2 Objetivo especifico

6.2.1 Objetivos primarios

Establecer las caracteristicas demograficas de los pacientes con nodulos en el
istmo, l6bulo derecho e izquierdo

Identificar la localizacion de los nodulos tiroideos (16bulo superior, medio e
inferior o derecho, izquierdo e istmo) que se asociaron a malignidad por CAAF o
por cirugia

Determinar si la localizacion del nddulo es factor de riesgo independiente de

malignidad, ajustado a edad, género, escala TI-RADS, escala ATA

6.2.2 Objetivos secundarios

Identificar la presencia y localizacién de metastasis loco regionales y su
asociacién con la localizacién del nédulo

Identificacién de la clase de ACR TI-RADS de los nédulos

Describir la clasificacion de Bethesda que se le asign6 a los nddulos ya
biopsiados.

Determinar la escala de riesgo de recurrencia segin los hallazgos
histopatolégicos

Establecer el tipo de tratamiento quirdrgico que se decidi6 de acuerdo a la
localizaciéon del nddulo

Identificar el tipo histopatologico de cancer de tiroides segtn la localizaciéon de
los n6dulos.

Describir el tamafio del nédulo y su relacion con su localizacion
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7. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

7.1 Disefio y tipo de estudio : Disefio: observacional, longitudinal, retrolectivo y

analitico.

7.2 Poblacion de estudio.

Pacientes con un expediente clinico en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

7.3 Universo de trabajo

Pacientes con diagndstico de nddulo tiroideo en seguimiento por el servicio de

Endocrinologia y Oncologia quirtrgica

7.4 Tiempo de ejecucion : La ejecucion del estudio se realizara del 01 de mayo al 31 de
junio del 2021. Se consultaran los expedientes clinicos del servicio de endocrinologia

del periodo comprendido entre el 01 de enero de 1996 al 31 de julio 2021.

7.5 Definicién del grupo a intervenir. El estudio que se propone es de tipo

observacional y no contempla ninguna intervencidn.

7.6 Criterios de seleccion

7.6.1 Criterios de inclusion.

> Hombres y mujeres.

> Diagndstico de nddulo tiroideo confirmado por servicio de radiologia.

> Mayores a 18 afios de edad al momento del diagnostico

> Contar con la descripcion y localizacion del nddulo en el expediente clinico,

reporte de radiologia o nota posoperatoria

> Contar con reporte de CAAF y/o reporte histopatologico de la pieza quirurgica
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7.6.2 Criterios de exclusion.

> Pacientes que no cuenten con estudios de radiologia o patologia

> Pacientes con nédulos tiroideos que incluyan dos localizaciones

7.6.3 Criterios de eliminacion.

> Paciente que no concluyeron protocolo diagnéstico para definir benignidad o
malignidad
> Pacientes con nddulos tiroideos por metastasis de primario en otra localizacién

7.7 Metodologia para el calculo del tamaiio de la muestra

El tamafio de muestra se calculé con la formula de evento por variable para evaluar la
localizacion del nodulo como factor de riesgo independiente de malignidad en

pacientes con nddulo tiroideo en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

Jasim et al4; hicieron un estudio retrospectivo de 6 centros de referencia entre el 2006
y el 2010 con un total de 3313 pacientes con nddulos tiroideos y describi6 su
localizacién en cuanto a lateralidad (derecha, izquierda o istmo) o superior, medio,
inferior y report6 que el 50% se localizaron en el 16bulo derecho, 43.7% en el 16bulo
izquierdo y 6% en el istmo; 10.9% en el 16bulo superior, 45.6% en el 16bulo medio y
37.3% en el I6bulo inferior. Los n6dulos malignos en total fue de un 10.3% y se report6
en el l6bulo derecho un total del 10.1%, en el izquierdo del 9.6% y en el istmo del
17.4%; en el 16bulo superior fue del 14.6%, en el medio de 10.2%, en el inferior de 8.1%
por, lo que se concluy6 que la localizacion del nodulo tiroideo es un factor de riesgo
independiente para predecir cancer de tiroides, incluso refiere que los nédulos en el
istmo conllevan mayor riesgo de diagndstico de cancer con un OR de 2.5, y los nédulos

del 16bulo inferior cuenta con un riesgo mas bajo4.
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7.7.1 Tamaino de la muestra

Para nuestro trabajo se calcul6 de la siguiente manera:

n = (x) 10 (1+ p mayor/p menor)
x: numero de variables
p mayor : Prevalencia mayor de variables

p menor : Prevalencia menor de variables

n=(4)(10)x(1+17.4/9.6)

n= 112 pacientes

Muestreo no probabilistico.

Se realizard un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo a los criterios de

seleccion.
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7.8 DESCRIPCION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Independiente :

localizacion, género, edad, antecedente de radiacion, antecedente

familiar de cancer de tiroides, riesgo de malignidad segtin la Asociacion Americana de

Tiroides (AAT), escala TI-RADS de riesgo de malignidad,

Dependiente : nédulo maligno, metastasis regional y riesgo de recurrencia segtin la AAT

VARIABLE TIPO DE DEFINICION NATURALEZA | UNIDAD DE
VARIABLE OPERACIONAL DE LA MEDICION
VARIABLE
Localizacion | Independiente | Sitio anatomico del nédulo | Cualitativa Loébulo
en la tiroides izquierdo,
derecho,
istmo, 6
superior,
medio e
inferior
Género Independiente | Perfil genético y bio-psico- | Cualitativa a)Masculino
social identificado en el b)Femenino
expediente clinico.
Edad Independiente | Tiempo transcurrido desde | Cuantitativa afios
el nacimiento hasta la Discreta
inclusién en el proyecto.
Antecedente | Independiente | Exposicion previa a Cualitativa Si
de radiacion radioterapia por otro tipo No
de neoplasia en cabezay
cuello u otros sitios
anatémicos
Antecedente | Independiente | Familiar en primer grado Cualitativa Si
familiar de (padra, madre) con cancer No
cancer de de tiroides o con algin
tiroides sindrome hereditario
(neoplasia endocrina
multiple)
Riesgo de Independiente | Sistema de estratificacién Cualitativa Alta
malignidad de riesgo de malignidad sospecha :
del nédulo segun caracteristicas >70-90% de
tiroideo ultrasonograficas. riesgo de
(AAT) Alta sospecha : una o mas malignidad
de: Sospecha
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Microcalcificaciones,
margenes irregulares, mas
alto que ancho, extension
extratiroidea. Sospecha
intermedia : s6lido
hipoecoico con margenes
regulares.

Baja sospecha : sélido
hiperecoico o isoecoico con
margenes regulares.
Parcialmente quistico con
area solida excéntrica.Muy
baja sospecha:
espongiforme.Parcialmente
quistico sin caracteristicas
de sospecha.Benigno :
Quistico. Cuadro 1 del
Anexo.

intermedia :
10-20%.
Baja
sospecha :
5-10%

Muy baja
sospecha :
< 3%.
Benigno :
<1%
Cuadro 2 del
anexo.

Riesgo de Independiente | Sistema de estratificacion Cualitativa Cuadro 3 del
malignidad de riesgo de malignidad Anexo
por TI-RADS segun caracteristicas

ultrasonograficas.
Nédulo Independiente | Crecimiento anormal de Cualitativa Si
tiroideo una region de la glandula No
benigno tiroides de contenido

soélido, liquido o mixto con

ausencia de células

neoplasicas
No6dulo Dependiente | N6dulo sometido a CAAF o | Cualitativa Si
tiroideo extirpaciéon quirurgica en No
maligno donde se confirma

histopatoldgicamente

presencia de células

neoplasicas.
Metdastasis Dependiente Es el proceso de Cualitattiva Si
regional propagacion de células No

cancerosas a un 6rgano

distinto de aquel en que se

inicio.
Riesgo de Dependiente | Probabilidad de recidiva de | Cualitativa Si
recurrencia actividad tumoral seguin la No
de cancer de AAT. Cuadro 4 del Anexo.
tiroides

25



7.9 Procesamiento y analisis estadistico.

Se estudié una poblacion de 113 pacientes Se utilizd estadistica descriptiva, con
medidas de tendencia central y de dispersion de acordes a la distribuciéon de cada una
de las variables. Se establecera normalidad con la prueba de Shapiro-Wilk. La
comparacion de proporciones se realizé con X2 o prueba exacta de Fisher de acuerdo al
valor esperado en tablas para las variables categoricas.
Para el andlisis de las variables cuantitativas en grupos independientes se utiliz6 la
prueba t-student o U-MannWitney de acuerdo a la distribucién de las variables. En el
caso de las variables cuantitativas en grupos dependientes se utilizo la prueba de
Wilcoxon. Se usé el programa estadistico Statistical Package for the Social Sciencies

(SPSS) version 26 para analizar los datos.
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8. ASPECTOS ETICOS.

Este proyecto se hara considerando todos los aspectos de Etica y Bioseguridad del
paciente.

El estudio que se propone se ajustara a los lineamientos establecidos en la declaracién
de Helsinki, en la Secretaria de Salud y en el CMN 20 de Noviembre del ISSSTE, en
materia de investigacidn clinica. El protocolo se sometera evaluacion por los comités de
Bioseguridad, Etica e Investigacién institucional.

Segiin la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la
investigaciéon se clasifica como “sin riesgo”, ya que se emplearan métodos de
investigacion documental retrospectivos a través de revision de expedientes clinicos.
Este estudio sostiene el compromiso de no identificar al participante en presentaciones
o publicaciones que deriven de la investigacidn clinica; a través de su codificacion; asi
mismo, mantener la confidencialidad de la informacién y resguardar los instrumentos
de recoleccion de datos a través de una caja fuerte con llave, la cual se encontrara bajo

resguardo del investigador principal.
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9. RESULTADOS

Se analizaron 113 expedientes de pacientes con nddulo tiroideo que fueron estudiados
en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre por diagndstico de ndédulo tiroideo. De
la poblacion blanco resulté que el género masculino fue el 15.9% y el género femenino
el 84.1%, la edad media al momento del diagnéstico fue de 52.54 afios y la mediana de
55 afios (18-82 afios); con respecto a la localizacion del nédulo, el 51.3% se reportaron
en el 16bulo derecho, el 41.6% en el lado izquierdo y el 7.1% en el istmo. El antecedente
familiar de cancer y el de radiacién solo se registré en un paciente de cada grupo (tabla

1).

Se realiz6 la evaluacion ultrasonografica en el 69.9% (79) de los casos y se report6 que
la mayor proporcidn de éstos (26.6%) obtuvo 4 puntos y se obtuvo una escala TI-RADS
4 en el 54.4% de los casos y TI-RADS 5 en el 21.5% de los casos. Segun los hallazgos
ultrasonograficos se aplicé la escala de riesgo de malignidad de la AAT y el 43% resulté
con alto riesgo de malignidad, 11.4% con riesgo intermedio , 6.3% con bajo riesgo y
2.5% con muy bajo riesgo(tabla 2). Se decidi6 también establecer las caracteristicas
ultrasonograficas de los nédulos evaluados segin la escala de TI-RADS y se encontro
que el 29.1% de los nédulos midieron = 26mm, con una mediana de 19 mm, el 63.3%
tuvo al menos un punto con respecto a composicion y el 82.3% tuvo al menos de un
punto de ecogenicidad, el 46.8% tuvo focos ecogénicos siendo de 3 puntos hasta el

89.2% de ellos (tabla 3).

Se realiz6 CAAF en el 34.5%, se obtuvo solo pieza quirdrgica en el 42.5% e informacion
de CAAF con pieza quirurgica en el 23%. De 65 pacientes a quienes se les realizé CAAF
y posteriormente tratamiento quirdrgico en el 23.1% se reporté Bethesda V, en el 3.1%

Bethesda VI y en el 6.2% neoplasia folicular.
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El reporte histopatolégico reporté 40.7% (46) de los nédulos como benignos y el
59.35% (67) como malignos, de los cuales, el carcinoma papilar fue del 77%, el 4.1%
fue neoplasia folicular, el 5.4% carcinoma de células de Hurtle, el 4.1% adenoma
folicular, el 4.1% microcarcinoma. El riesgo de recurrencia se determiné como bajo en

el 20.3%, intermedio en el 35.1% y alto en el 28.4% (Table 4).

Se midio la asociacion entre los resultados obtenidos de la escala TI-RADS del 1 al 5y la
escala de riesgo de malignidad de la AAT y resulté una p= 0.016, y por componentes se
report6 una p = < 0.05. Al realizar la asociacion de las caracteristicas ultrasonograficas
por TI-RADS y el riesgo de malignidad, reporté que los margenes tuvieron una p= 0.011

para nodulo maligno o benigno segin su puntaje (Tabla 5 y 6)

Ahora bien, con respecto a la localizacién de los nédulos y la evidencia de benignidad o
malignidad se reporté que el 37.9% de los nédulos derechos fueron benignos y el
62.0% fueron malignos mientras que el 42.6% de los nédulos localizados en el 16bulo
izquierdo fueron benignos y el 57.4% de los localizados en el 16bulo izquierdo fueron
malignos. En el andlisis de la asociacion de la localizacién del nédulo con el riesgo de
malignidad resulté una p= 0.764. Por otro lado, al asociar el riesgo de malignidad por la

AAT y la localizacion del nédulos se reporté con una p=0.928 (Tabla 7)

Al evaluar los nddulos malignos y asociar su localizacién con el riesgo de recurrencia se
reportd una p=0.529, sin embargo, el riesgo intermedio de recurrencia fue del 44.4%
para el 16bulo derecho y los pacientes con alto riesgo de recurrencia fue del 40.7% para
el l6bulo izquierdo; asi mismo al asociar el riesgo de malignidad por AAT con la
localizacion del n6dulo se registré un 36.1% en el I6bulo derecho con una p=0.41.(Tabla
8). En cuanto a los reportes histopatoldgicos segtin la localizacién del nédulo se reporté
una asociacion del 91.7% del CPT en el 16bulo derecho y 74.1% en el izquierdo con una

p=0.84.(Tabla 9)
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10. DISCUSION

El llevar a cabo una evaluacién completa y oportuna a los pacientes con nédulo tiroideo
resulta no solo benéfico sino imperativo ya que como se ha mencionado la prevalencia
del CDT esta en aumento y debemos como equipo médico mejorar nuestro indice de
sospecha de malignidad ya que la tasa de metastasis es alta y varias de las decisiones
que se toman en el tratamiento se desprenden de un diagndstico oportuno en el que la
toma de decision de realizar un US y después interpretar los hallazgos nos conducen a
considerar o no la toma de una CAAF en base a la evaluacién de las caracteristicas del
ndédulo. Actualmente se pretende incluir en los sistemas o escalas de riesgo la
localizacion del ndédulo ya que algunos estudios se ha publicado que es posible

considerar esta variable como factor de riesgo independiente de malignidad.

En los estudios de autores ya referidos tales como Jasim et al, report6 el istmo como
factor de riesgo independiente; Sengul et al reporté con mayor sensibilidad también el
istmo como factor predictivo de cancer; Ramundo et al reportdé el l6bulo medio y
superior y Zhang et al report6 el polo superior y recientemente Volpi et al38 también

reporto el istmo y el polo superior como factores de riesgo independiente.

En nuestro trabajo se reporté mayor nimero de paciente con NT en mujeres con una
edad promedio de 55 afios y como también se ha registrado en otras serires el 16bulo
derecho fue el mas afectado siendo el istmo el menor afectado por la presencia de
nodulos tiroideos. En nuestra serie los antecedentes familiares o de radiacién como
factores de riesgo de CDT fueron minimos ya que solo un paciente de cada grupo fue

tuvo relacién con este contexto.

Se decidi6 establecer las caracteristicas ultrasonograficas por medio de la escala de

riesgo ti-rads y seglin al AAT para poder conocer cuales componentes podrain ser
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asociados como factores de riesgo de malignidad y poderlos asociar a la localizacion del
NT. De los 113 expedientes de pacientes evaluados a 79 se le realizé la escalas
encontrando que el 54.4% contaba con un TI-RADS 4 mientras que en la serie de Jasim

se reportd 36.3% y con un riesgo alto de malignidad en el 43% de los casos.

Como ya es conocido hay componentes en la evaluacién por US que se han
correlacionado mas a los nédulos con malignidad como es la hipoecogenicidad,
microcalcificaciones, que sea s6lido o mas alto que ancho, margenes irregulares; en
nuestra serie se observd que el tamafio promedio fue de 19 mm y la mayoria tuvo
puntaje positivo en cuanto ecogenicidad y composicién pero fueron menos frecuentes
los puntos asignados a forma, margenes y focos ecogénicos, sin embargo, en estos
ultimos cuando se reportaron presentes contaban con el mayor numero de puntos que
incremento el riesgo de malignidad, sin embargo al realizar la asociacién con el n6dulo
maligno y benigno solo resulté con significancia estadistica los margenes con una
p=0.021, aunque cabe destacar que al hacer la asociaciéon de la escala TI-RADS con el
riesgo de malignidad por la AAT si hubo significancia estadistica sobretodo en el TI-

RADS 4 y 5 con un alto riesgo de malignidad.

Es un hecho que se reafirma la utilidad del US como herramienta para identificar el
riesgo de malignidad ya sea por escala de TIRADS o AAT ya que ambas tienen una

asociacidn significativa con una p=0.016

Ahora bien, con respecto a la localizacién del nédulo tiroideo, se reportaron 51.3 en el
l6bulo derecho, 41.6% en el izquierdo y 7.1% en el istmo. A analizar la asociacién con
los n6dulos reportados como malignos se observo que el 62% de los nddulos malignos
se ubicaron en el l6bulo derecho, el 57.4% en el izquierdo y 50% en el istmo; con
respecto a los benignos, el 37.9% fueron del lado derecho y 42.6% del lado izquierdo lo
que vislumbra una mayor tendencia a que lo nédulos del lado derecho puedan ser un
factor de riesgo independiente para CDT aunque al realizar la asociacién no resulto
estadisticamente significativa (p=0.764), sin embargo, la informacién obtenida puede

ser de utilidad clinica en el escritinio de los pacientes con nédulo tiroideo y posible
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cancer de tiroides ya que puede ocuparse como criterio menor en los casos complejos.
En la literatura revisada los estudios con muestras grandes reportaron los nédulos en
el istmo como lo de mayor riesgo de malignidad (1-9.2%), incluso con mayor riesgo de
metastasis, sin embargo, en nuestro estudio a pesar de que si coincide la prevalencia
(7.1%) de esta localizacion, no fue similar en cuanto a la presencia de malignidad ya
que esta fue del 50%, menor a la del 16bulo derecho que fue del 62%.

Definitivamente es importante sustentar los resultados obtenidos con respecto a la la
asociacién de la localizacion con malignidad, con estudios con mayor ndimero de
pacientes para disminuir factores confusores y mejorar el poder estadistico e
idealmente realizarlo de manera prospectiva para evitar sesgo de seleccién asi como
solicitar al Departamento de Radiologia considere en los reportes establecer la
localizacién en el polo superior, medio e inferior para ampliar el uso clinico de los
resultados ya que se cuenta con referencias de que el 16bulo inferior es el menos

asociado a malignidad.

11. CONCLUSION

En nuestro pais no hay estudios acerca de la localizacién de nédulo como factor de
riesgo independiente de malignidad; derivado de los resultados de nuestro estudio
proponemos que la localizacion del ndédulo en el lobulo derecho sea un factor
independiente de malignidad en la poblacién mexicana ya que la frecuencia que se
reportd nos obliga a seguir considerando la propuesta del uso de la localizacion del

nodulo en la estratificacion del CDT.
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Tabla 1.- Caracteristicas Generales

Total N=113
Caracteristicas
% (n/N)
Género
Masculino 15.9 (18/113)
Femenino 84.1 (95/113)
Edad al momento del Dx (afios)
Media + D.E 52.54 + 15.27
Mediana (Rango) 55 (18 - 82)
Afio de Dx
1996 2.7 (3/113)
1998 1.8 (2/113)
2001 0.9 (1/133)
2003 0.9 (1/133)
2004 0.9 (1/133)
2006 0.9 (1/133)
2007 0.9 (1/133)
2008 0.9 (1/133)
2010 0.9 (1/133)
2011 2.7 (3/113)
2012 2.7 (3/113)
2013 5.3 (6/113)
2014 6.2 (7/113)
2015 0.9 (1/133)
2016 8 (9/113)
2017 18.6 (21/113)
2018 13.3 (15/113)
2019 20.4 (23/113)
2020 8.8 (10/113)
2021 2.7 (3/113)
Localizacién Nédulo
Loébulo Derecho 51.3 (58/113)
Lébulo Izquierdo 41.6 (47/113)
ltsmo 7.1 (8/113)
Antecedentes de radiacion
Negativo 99.1 (112/113)

Positivo 0.9 (1/113)



Antecedentes familiar cancer de tiroides
Negativo 96.5 (109/113)3
Positivo 0.9 (1/113)

Tabla 2.- Escalas ultrasonograficas de riesgo de

cancer de tiroides

Total N=79
Caracteristicas
% (n/N)
Escala TI-RADS
0 3.8 (3/79)
2 7.6 (6/79)
3 12.7 (10/79)
4 26.6 (21/79)
5 13.9 (11/79)
6 13.9 (11/79)
7 12.7 (10/79)
8 2.5 (2/79)
9 3.8 (3/79)
10 2.5 (2/79)
TI-RADS
1 3.8 (3/79)
2 7.6 (6/79)
3 12.7 (10/79)
4 54.4 (43/79)
5 21.5 (17/79)
Riesgo malignidad AAT
Benigna 5.1 (4/79)
Muy baja 2.5 (2/79)
Baja 6.3 (5/79)
Intermedia 11.4 (9/79)
Alta 43 (34/79)
Sin reporte 31.6 (25/79)
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Tabla 3.- Caracteristicas
ultrasonograficas

Total N=79
Caracteristicas ———————
% (n/N)
Grupos tamafio (mm)
1 (210) 5.1 (4/79)
2 (11 - 15) 25.3 (20/79)
3 (16 - 20) 17.7 (14/79)
4 (21 - 25) 10.1 (8/79)
5 (226) 29.1 (23/79)
Tamafo (mm)
Media £ D.E 23.98 £ 13.77
Mediana (Rango) 19 (9-72)

Composicion
Negativo
Positivo

1 Punto
2 Puntos

36.7 (29/79)
63.3 (50/79)
40 (20/50)
60 (30/50)

Ecogenicidad
Negativo
Positivo

1 Punto
2 Puntos

17.7 (14/79)
82.3 (65/79)
29.2 (19/65)
70.8 (46/65)

Forma
Negativo
Positivo

3 Puntos

97.5 (77/79)
2.5 (2/79)
100 (2/2)

Margenes
Negativo
Positivo

1 Punto
2 Puntos
3 Puntos

55.7 (44/79)
44.3 (35/79)
2.8 (1/35)
88.6 (31/35)
8.6 (3/35)

Focos ecogenicos
Negativo
Positivo

53.2 (42/79)
46.8 (37/79)
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1 Punto 2.7 (1/37)
2 Puntos 8.1 (3/37)
3 Puntos 89.2 (33/37)

Tabla 4.- Reportes histopatolégicos y Riesgo de
recurrencia

Total N=113
Caracteristicas
% (n/N)
Material
CAAF 34.5 (39/113)
Pieza quirurgica 42.5 (48/113)
CAAF + Pieza quirurgica 23 (26/113)
BETHESDA (TODOS)
Muestra insuficiente 4.4 (5/113)
Benigno 34.5 (39/113)
Lesion folicular 3.5 (4/113)
Neoplasia Folicular 4.4 (5/113)
Presunto Cancer 14.2 (16/113)
Maligno 1.8 (2/113)
Sin reporte 37.2 (42/113)
BETHESDA SOLO CAAF
Muestra insuficiente 7.7 (3/39)
Benigno 84.6 (33/39)
Lesion folicular 5.1 (2/39)
Neoplasia Folicular 2.6 (1/39)

BETHESDA SOLO CAAF Y PIEZA QUIRURGICA

Muestra insuficiente 7.7 (5/65)
Benigno 58.8 (35/65)
Lesion folicular 6.2 (4/65)
Neoplasia Folicular 6.2 (4/65)
Presunto Cancer 23.1 (15/65)
Maligno 3.1 (2/65)
Cirugia
Negativo 34.5 (39/113)
Positivo 65.5 (74/113)

Reporte histopatologico

No6dulo folicular benigno 1.4 (1/74)
Neoplasia Folicular 4.1 (3/74)
Células de hurthle 5.4 (4/74)
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Carcinoma papilar
Medular

Adenoma folicular
Hiperplasia folicular

Microcarcinoma

77 (57174)
1.4 (1/74)
4.1 (3/74)
2.7 (2/74)
4.1 (3/74)

Tabla 4. Continuacion. Riesgo recurrencia
Sin reporte
Bajo
Intermedio

Alto

16.2 (12/74)
20.3 (15/74)
35.1 (26/74)
28.4 (21/74)
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Tabla 5.-Asociacion Escala TI-RADS y localizacién del nédulo con riesgo de malignidad por la AAT

BENIGNA MUY BAJA BAJA INTERMEDIA ALTA SIN REPORTE

Caracteristica P
n=4 n=2 n=>5 n=9 n=34 n= 25
N 1 0 0 0 1 1
1 % por fila 33.30% 0.00% 0.00% 0.00% 33.30% 33.30%
% por columna  25.00% 0.00% 0.00% 0.00% 2.90% 4.00%
N 0 1 2 1 0 2
2 % por fila 0.00% 16.70%  33.30% 16.70% 0.00% 33.30%
% por columna  0.00% 50.00%  40.00% 11.10% 0.00% 8.00%
N 1 1 1 2 0 5
TI-RADS 3 % por fila 10.00% 10.00%  10.00% 20.00% 0.00% 50.00% 0.016
% por columna  25.00% 50.00%  20.00% 22.20% 0.00% 20.00%
N 2 0 2 5 23 11
4 % por fila 4.70% 0.00% 4.70% 11.60% 53.50% 25.60%
% por columna  50.00% 0.00% 40.00% 55.60% 67.60% 44.00%
N 0 0 0 1 10 6
5 % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 5.90% 58.80% 35.30%
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 11.10% 29.40% 24.00%
N 3 1 1 2 14 8
Negativo % por fila 10.30% 3.40% 3.40% 6.90% 48.30% 27.60%
% por columna  75.00% 50.00%  20.00% 22.20% 41.20% 32.00%
Composicion N 0 1 3 1 9 6 0.329
1 punto % por fila 0.00% 5.00% 15.00% 5.00% 45.00% 30.00%
% por columna  0.00% 50.00%  60.00% 11.10% 26.50% 24.00%
2 puntos N 1 0 1 6 11 11
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% por fila 3.30% 0.00% 3.30% 20.00% 36.70% 36.70%
% por columna  25.00% 0.00% 20.00% 66.70% 32.40% 44.00%
N 2 0 2 0 4 6
Negativo % por fila 14.30% 0.00% 14.30% 0.00% 28.60% 42.90%
% por columna  50.00% 0.00% 40.00% 0.00% 11.80% 24.00%
N 0 2 2 3 7 5
Ecogenicidad 1 punto % por fila 0.00% 10.50%  10.50% 15.80% 36.80% 26.30% 0.074
% por columna  0.00% 100.00% 40.00% 33.30% 20.60% 20.00%
N 2 0 1 6 23 14
2 puntos % por fila 4.30% 0.00% 2.20% 13.00% 50.00% 30.40%
% por columna  50.00% 0.00% 20.00% 66.70% 67.60% 56.00%
N 4 2 5 9 32 25
Negativo % por fila 5.20% 2.60% 6.50% 11.70% 41.60% 32.50%
% por columna 100.00% 100.00% 100.00%  100.00% 94.10% 100.00%
Forma N 5 o 0 5 > o 0.744
3 Puntos % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00% 0.00%
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 5.90% 0.00%
N 4 1 4 9 13 13
Negativo % por fila 9.10% 2.30% 9.10% 20.50% 29.50% 29.50%
% por columna 100.00%  50.00%  80.00% 100.00% 38.20% 52.00%
N 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%
Margenes 1 punto % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%  0.243
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 4.00%
N 0 1 1 0 19 10
2 puntos % por fila 0.00% 3.20% 3.20% 0.00% 61.30% 32.30%
% por columna  0.00% 50.00%  20.00% 0.00% 55.90% 40.00%
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N 0 0 0 0 2 1
3 Puntos % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 66.70% 33.30%
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 5.90% 4.00%
N 3 2 3 6 15 13
Negativo % por fila 7.10% 4.80% 7.10% 14.30% 35.70% 31.00%
% por columna 75.00%  100.00% 60.00% 66.70% 44.10% 52.00%
N 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%
1 punto % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%
Focos % por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 4.00% 0513
N 0 0 0 0 0 3
2 puntos % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 100.00%
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 12.00%
N 1 0 2 3 19 8
3 Puntos % por fila 3.00% 0.00% 6.10% 9.10% 57.60% 24.20%
% por columna  25.00% 0.00% 40.00% 33.30% 55.90% 32.00%
N 2 2 2 5 16 16
Lobulos Derecho % por fila 4.70% 4.70% 4.70% 11.60% 37.20% 37.20%
% por columna 50.00%  100.00% 40.00% 55.60% 47.10% 64.00%
N 2 0 3 4 15 5
Localizacion Lébulos lzquierdo % por fila 6.90% 0.00% 10.30% 13.80% 51.70% 17.20% 0.517
% por columna  50.00% 0.00% 60.00% 44.40% 44.10% 20.00%
N 0 0 0 0 3 4
Istmo % por fila 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 42.90% 57.10%
% por columna  0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 8.80% 16.00%
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Tabla 6.-Asociacion TI-RADS con nédulos tiroides benignos y malignos

BENIGNO MALIGNO

Caracteristica P
n=46 n=33
N 3 0
1 % por fila 100.00% 0.00%
% por columna 6.50% 0.00%
N 4 2
2 % por fila 66.70% 33.30%
% por columna 8.70% 6.10%
N 9 1
TI-RADS 3 % por fila 90.00% 10.00%  0.083
% por columna 19.60% 3.00%
N 22 21
4 % por fila 51.20% 48.80%
% por columna 47.80% 63.60%
N 8 9
5 % por fila 47.10% 52.90%
% por columna 17.40% 27.30%
N 17 12
Negativo % por fila 58.60% 41.40%
% por columna 37.00% 36.40%
N 10 10
Composicion 1 punto % por fila 50.00% 50.00% 0.644
% por columna 21.70% 30.30%
N 19 11
2 puntos % por fila 63.30% 36.70%
% por columna 41.30% 33.30%
N 6 8
Negativo % por fila 42.90% 57.10%
% por columna 13.00% 24.20%
N 12 7
Ecogenicidad 1 punto % por fila 63.20% 36.80%  0.431
% por columna 26.10% 21.20%
N 28 18
2 puntos % por fila 60.90% 39.10%
% por columna 60.90% 54.50%
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N 44 33
Negativo % por fila 57.10% 42.90%
% por columna 95.70% 100.00%
Forma 0.225
N 2 0
3 Puntos % por fila 100.00% 0.00%
% por columna 4.30% 0.00%
N 32 12
Negativo % por fila 72.70% 27.30%
% por columna 69.60% 36.40%
N 1 0
1 punto % por fila 100.00% 0.00%
% por columna 2.20% 0.00% 0.011
Margenes N 11 20 .
2 puntos % por fila 35.50% 64.50%
% por columna 23.90% 60.60%
N 2 1
3 Puntos % por fila 66.70% 33.30%
% por columna 4.30% 3.00%
N 28 14
Negativo % por fila 66.70% 33.30%
% por columna 60.90% 42.40%
N 0 1
1 punto % por fila 0.00% 100.00%
% por columna 0.00% 3.00%
Focos 0.262
N 1 2
2 puntos % por fila 33.30% 66.70%
% por columna 2.20% 6.10%
N 17 16
3 Puntos % por fila 51.50% 48.50%
% por columna 37.00% 48.50%
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Tabla 7. Asociacion de la localizacion del NT con el riesgo de

malignidad
Caracteristica Total Localizacién P
Lébulos Derecho Loébulos Izquierdo  Istmo
N=113 % (n/58) % (n/47) % (n/8)
Resultado
Benigno 40.7 (46/113) 37.9 (22/58) 42.6 (20/47) 50 (418) (504
Maligno 59.3 (67/113) 62.0 (36/58) 57.4 (27/47) 50 (4/8)
Riesgo malignidad AAT
Benigna 3.5 (4/113) 3.4 (2/58) 4.3 (2/47) 0 (0/8)
Muy baja 1.8 (2/113) 3.4 (2/58) 0 (0/47) 0 (0/8)
Baja 4.4 (5/113) 3.4 (2/58) 6.4 (3/47) 0 (0/8)
Intermedia 8.8 (10/113) 10.3 (6/58) 8.5 (4/47) 0 (0/8) 0.928
Alta 31.9 (36/113) 31 (18/58) 31.9 (47) 37.5(3/8)
Sin reporte 49.6 (56/113) 48.3 (28/58) 48.9 (23/47) 62.5 (5/8)
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Tabla 8. Asociacion del riesgo de malignidad y recurrencia con la localizacion del NT

Localizacién nédulo maligno

Caracteristica Total L6bulo Derecho Lébulo Izquierdo Istmo P
N=67 % (n/36) % (n/27) % (n/4)

Riesgo recurrencia

Sin reporte 7.5 (5/67) 5.6 (2/36) 7.4 (2127) 25 (1/4)

Bajo 22.4 (15/67) 25 (9/36) 22.2 (6/27) 0 (0/4)

Intermedio 38.8 (26/67) 44.4 (16/36) 29.6 (8/27) 50 (2/4)

Alto 31.3 (21/67) 25 (9/36) 40.7 (11/27) 25 (1/4)
Riesgo malignidad AAT

Benigna 1.5 (1/67) 2.8 (1/36) 0 (0/27) 0 (0/4)

Muy baja 0 (0/67) 0 (0/36) 0 (0/27) 0 (0/4)

Baja 3 (2/67) 2.8 (1/36) 3.7 (1/27) 0 (0/4)

Intermedia 4.5 (3/67) 8.3 (3/36) 0 (0/27) 0 (0/8) 041

Alta 28.4 (19/67) 36.1 (13/36) 22.2 (6/27) 0 (0/4)

Sin reporte 62.7 (42/67) 50 (18/36) 74.1 (20/27) 100 (4/4)
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14. BIBLIOGRAFIA

Estimarted risk FNA size cutaff
Sonographic pattern US features of malignancy, % {largest dimension)

High suspicion Solid hypoechoic nodule or solid hypoechoic >70-90" Recommend FNA at 21 cm
component of a partially cystic nodule
with one or more of the following features:
irregular margins (infilrative, microlobu-
lated), microcalcifications, taller than wide
shape, rim calcifications with small extru-
sive soft tissue component, evidence
of ETE
Intermediate suspicion Hypoechoie solid nodule with smooth mar- 10-20 Recommend FNA at 21 em
gins withowt microcalcifications, ETE,
or taller than wide shape
Low suspicion Isoechoic or hyperechoic solid nodule, or 5-10 Recommend FNA at 21.5cm
partially cystic nodule with eccentric solid
areas, without microcalcification, iregular
margin or ETE, or taller than wide shape.

Very low suspicion Spongiform or partially cystic nodules with- <3 Consider FNA at 22cm
out any of the sonographic features de- Observation without FNA
scribed in low, intermediate, or high is also a reasonable option
suspicion pattemns

Benign Purely cystic nodules (no solid component) =1 Mo l:»inp&;«'h

Cuadro 1. Riesgo estimado de malignidad por la AAT y guia para la CAAF de nédulos tiroideos

TI-RADS 1: Tiroides normal. Ninguna lesion focal
TI-RADS 2: Nodulos benignos. Patron notoriamente benigno
{0% de riesgo de malignidad)
Cero puntos en la escala
TI-RADS 3: Modulos probablemente benignos (<5% de riesgo
de malignidad)
Cero puntos en la escala
TI-RADS 4:
» 4a - Modulos de identidad incierta (5-10% de riesgo
de malignidad)
Un punto en la escala
» 4b - Hodulos sospechosos (10-50% de riesgo
de malignidad)
Dos puntos en la escala
« d¢ - Nodulos muy sospechosos (50-85% de resgo de
malignidad)
Tres o cuatro puntos en la escala
TI-RADS 5: Nodulos probablements malignos (=85% de
riesgo de malignidad)
Cince o mas puntos en la escala
TI-RADS 6: Malignidad ya detectada por biopsia o puncién

Cuadro 2. Clasificacion TI-RADS de los nédulos tiroideos
basada en una escala de puntuacién acorde a los criterios
ecogréficos de malignidad

Rev Argent Radiol. 2014;78(3):138---148
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ACR TI-RADS

COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1)

Cystic or almost 0 points Anechoic 0 points Wider-than-tall 0 points Smooth 0 points
oomphilely oyt g Hyperechoic or 1 point Taller-than-wide 3 points lil-defined 0 points
Spongiform 0 points isoechoic Lobulated or 2 points
Mixed cystic 1 point Hypoechoic 2 points imegular
ﬂ i . Very hypoechoic 3 points Extra-thyroidal 3 points
Solid or amost 2 points extension
completely solid

ECHOGENIC FOCI

(Choose All That Apply)
None or large 0 points
comet-tail artifacts
Macrocalcifications 1 point
Peripheral (rim) 2 points
calcifications
Punctate echogenic 3 points
foci

( 0 Points l

. Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level

( 2 Points ’

( 3 Points ’

1 4 to 6 Points l

v

TR1 TR2 TR3 TR4 TRS

Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious

No FNA No FNA FNAif > 2.5 cm FNAif 2 1.5 cm FNAf = 1cm

Follow if = 1.5 cm Follow if 2 1 cm
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI

Spongiform: Composed predomi- | Anechoic: Applies to cystic or almost | Taller-than-wide: Should be assessed | Lobulated: Protrusions into adjacent Large comet-tail artifacts: V-shaped,
nantly (>50%) of small cystic completely cystic nodules. on a transverse image with measure- | tissue. >1 mm, in cystic components.
spaces. Do not add further points Hyperechoic/isoechoic/hypoechoic: ments parallel to sound beam for Imegular: Jagged, or sharp Cause acoustic
for other categories. Compared to adjacent parenchyma, | neight and perpendicular to sound angles. shadowing.
Mixed cystic and solid: Assign Very hypoechoic: More hypoechoic be‘am e it Extrathyroidal extension: Obvious Peripheral: Complete or incomplete
points for predominant solid than strap muscles. This can usually be assessed by invasion = malignancy. along margin.
component Assign 1 point if echogenicity cannot Visuat s " Assign 0 points if margin cannot be I 2 g’l anif,w' May have
Assign 2 points if composition | be determined. determined. S oL e,
cannot be determined because of
calcification.

gt
“Refer papillary

for 5-9 mm TR6 nodules.

Cuadro 3. Escala de Estratificacion de Riesgo de Malignidad TI-RADS.
J Am Coll Radiol 2017;14:587-595.
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Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

- Cancer papilar con todas estas
condiciones:

Reseccion tumoral completa

Ausencia de metastasis locales o a
distancia, invasion loco-regional, his-
tologia agresiva o invasion vascular

Si recibe I'*', ausencia de captacion
fuera del lecho tiroideo en la explo-
racién sistémica

Compromiso ganglionar ausente o
hasta 5 ganglios con micrometastasis

- Cancer papilar variedad folicular en-
capsulado, intratiroideo

- Cancer folicular intratiroideo, con
hasta 4 focos de invasién vascular

- Microcarcinoma papilar intratiroi-
deo, uni o multifocal

Presencia de cualquiera de las siguien-
tes:

- Extension extra-tiroidea microscopica

Captacién de 1131 cervical en la
exploracién sistémica

- Histologia agresiva (células altas,
variante hobnail, células columna-
res, etc.)

- Cancer papilar con invasién vascular

- Compromiso ganglionar clinico o
mas de 5 ganglios de hasta 3 cm

- Microcarcinoma papilar con ex-
tension extratiroidea y BRAFV600E
mutado (si se sabe)

Cuadro 4. Riesgo de recurrencia de cancer de tiroides ATA 2015.

Presencia de cualquiera de las siguien-
tes:

- Invasion extratiroidea macroscopica
- Reseccién tumoral incompleta
- Metastasis a distancia

- Tiroglobulina sérica post operatoria
sugerente de metastasis a distancia

- Compromiso ganglionar con nédulos
>3cm

- Cancer folicular con méas de 4 focos
de invasién vascular
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