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I.  INTRODUCCION

El céancer constituye, en términos de morbimortalidad y de impacto social, uno de los
problemas sanitarios més importantes. En el mundo se producen, aproximadamente,

10.000.000 de casos nuevos al afio y mas de 6.000.000 de fallecimientos por esta causa (1).

El cancer de tiroides constituye menos del 1% de los canceres en humanos. Sin embargo, es
la lesion endocrina maligna mas frecuente y representa mas del 90% de todos los canceres
endocrinos (2). La incidencia del cancer de tiroides a escala mundial es de 2.4 en el hombre
y 5.8 en la mujer por 100,000 habitantes; su forma de presentacibn mas comun son los

nddulos y la prevalencia absoluta de la enfermedad en presencia de éstos es del 25% (3).

La Sociedad Americana del Cancer estima que aproximadamente 44.670 nuevos casos de
cancer de tiroides se diagnosticaron en el 2010 (4). La incidencia ha aumentado de
1.3/100,000 para las mujeres y 4.6/100 000, para los hombres en el afio 1935 a 16.3/100,000
para las mujeres y 5.6/100,000 para los hombres en 2008 (5).

Ademas, en EEUU la incidencia ajustada por edad en las mujeres aument6 un 4.3 por ciento
por afio desde 1992 hasta 2001, el aumento mas rapido de los tumores estudiados por

Surveillance Epidemiology and end reuslts (SEER) (6).

Un estudio epidemiolégico y clinicopatolégico del cancer de tiroides en la zona este de
Madrid, reveld una distribucion de predominio femenino 78%, la edad media al diagndstico
fue de 44.5 afios. A quienes se les realizo biopsia mediante puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF), el resultado fue diagnéstico o sospechoso de malignidad en 75 (68%),
indeterminado en 23 (21%) y benigno en 12 (11%). La PAAF sospechosa o diagnéstica de
malignidad fue la indicacion mas frecuente de cirugia. El citodiagndstico mas comun fue
cancer papilar 46%, seguido de proliferacion folicular 12.8%, proliferacion de Hurthle 3.5%,
cancer medular 2%, anaplasico 2%, epidermoide 0.7% y citologia sospechosa de malignidad

no especificada 2% (2).

Zaldivar Ramirez et. al reportaron en México de 630 biopsia de tiroides la mayoria de la

patologia es benigna 67.5%; la mayoria fueron mujeres 592. De los 205 nédulos malignos,



177 correspondieron a mujeres (86.3%) y 28 a hombres (13.7%) con edad promedio de 43
afos (9).

En nuestro medio contamos con pocas publicaciones acerca del comportamiento de la
patologia tiroidea en la poblacion. En Guatemala el Dr. Erick Francisco Soch reportd en
1997, de 455 biopsias tiroideas, que la quinta parte tuvo neoplasia maligna y de ellas la mas
comun fuel el carcinoma papilar (2/3 partes), las mujeres son las mas afectadas por las
lesiones benignas o malignas y el pico maximo de edad de diagnostico es de los 36 a 55
afos (10).

En el 2000 el Dr. Solares report6 una incidencia de 2% de carcinoma papilar oculto de 150
glandulas tiroides de necropsias hechas en la morgue del departamento médico forense del
organismo judicial (11). La mayoria de los carcinomas de tiroides corresponden a carcinomas
papilares 75%-80% (7).

En un informe del SEER de 1973 a 2002, la incidencia del cdncer papilar aumenté de 2.7-7.7
por 100.000, un aumento de 2.9 veces. Los datos fueron consistentes con la hipotesis de
que el espectacular aumento se debié principalmente a la deteccion de los canceres de
tiroides pequefias: el 49% de los canceres de tiroides papilares son menos de 1 cm, y 87%
fueron de 2 cm o menos. Un segundo informe, que analizé los datos de 1980 a 2005
confirma la observacién de que la creciente incidencia del céancer de tiroides es mas
dramatica para los tumores pequefios, pero también observé un aumento estadisticamente
significativo en las tasas de incidencia de tumores mayores de 5 cm. Por otra parte, la
incidencia de metastasis regionales y metastasis a distancia también ha aumentado con el
tiempo. La relacion mujer a hombre de cancer papilar de tiroides es de 2,5:1, con la mayor
parte de la preponderancia femenina se produce durante la cuarta y quinta década de la vida
(12).

La probabilidad de malignidad en un nédulo tiroideo es afectada por varios elementos; entre
los factores que participan en su patogénesis se encuentran los reordenamientos y
mutaciones génicas (gen RET, TRK, RAS), la exposicién a radiaciones ionizantes y la ingesta
de yodo (2).



Algunos autores sugieren que el aumento de cancer de tiroides en los Estados Unidos puede
ser debido principalmente a un aumento de la deteccion de pequefios canceres secundario al
uso generalizado de la ecografia del cuello, y la aspiracién con aguja fina de los nddulos
tiroideos muy pequefos. En base a lo anterior, se investigara el diagndstico histolégico de los
nédulos tiroideos de biopsias guiadas por ultrasonografia, las caracteristicas socio-
demogréficas y factores de riesgo en los pacientes con diagnéstico de nddulo tiroideo.

El ultrasonido de cuello es hoy en dia el método diagnéstico de eleccidn para la evaluacion
de la glandula tiroides, pero dada la variabilidad del valor predictivo positivo de las
caracteristicas ecograficas descritas de los nodulos tiroideos, no es posible llevar a un

paciente a cirugia Unicamente con la imagen (4).

La importancia de comprender el diagndstico histolégico de la patologia tiroidea es que a
menudo se realizan cirugias innecesarias como tratamiento, por lo que un procedimiento que
sea capaz de separar las enfermedades quirdrgicas de las de manejo exclusivamente
médico es de gran beneficio (5). A pesar de que la morbimortalidad del cancer de tiroides es
baja en comparacion con otros carcinomas, pero ésta va a aumentar en pacientes con mayor
edad y en aquéllos con estadios mas avanzado de la enfermedad al momento del

diagndstico. Por ello, el diagndstico temprano es de primordial importancia (4).



.  ANTECEDENTES.
2.1 TIROIDES
La tiroides o glandula tiroidea es una glandula neuroendocrina, situada junto al
cartilago tiroides, pesa aproximadamente de 15-30 gramos y estd formada por dos
I6bulos, ambos I6bulos unidos por el istmo. La glandula recibe su nombre de la

palabra griega thyreoeides o escudo, debido a su forma bilobulada (13).

2.1.1 Embriogénesis

La glandula tiroides se desarrolla en el embrién entre la semana 3 y 5 del
embarazo y aparece como una proliferacion de epitelio proveniente del
endodermo sobre el piso faringeo en la base de la lengua. Este diverticulo se
vuelve bilocular y desciende después de la cuarta semana de gestacién adherido
a la faringe por medio del conducto tirogloso. En el transcurso de las semanas
subsiguientes, continla migrando hasta la base del cuello, siempre conectado a la
lengua por el conducto tirogloso, hasta la séptima semana cuando llega a su
ubicacion anatomica entre el tercer y sexto anillo traqueal. Los foliculos de la
tiroides comienzan a desarrollarse a partir de células epiteliales y logran captar
yodo y producir coloide aproximadamente a la semana 11 y producen tiroxina

aproximadamente en la 182 semana (13).
2.1.2 Anatomia

La tiroides tiene la forma de una mariposa, de color gris rosada y esta compuesta
por dos I6bulos que asemejan las alas de una mariposa, un Iébulo derecho y un
I6bulo izquierdo conectados por el istmo. La glandula esta situada en la parte
frontal del cuello a la altura de las vértebras C5 y T1, junto al cartilago tiroides,
yace sobre la traquea que rodea hasta alcanzar posteriormente al esé6fago y esta
cubierta por la musculatura pre-tiroidea, el muasculo platisma (antiguamente
llamado musculo cutaneo) del cuello, el tejido subcutdneo y la piel. Durante el
proceso de la deglucién, la glandula tiroides se mueve, perdiendo su relacion con

las vértebras (13).

La tiroides esta recubierta por una vaina aponeurotica denominada capsula de la
glandula tiroides que ayuda a mantener la glandula en su posicién. La porcién

mas externa de la cdpsula de la tiroides se contindia con la aponeurosis cervical y
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hacia atrds con la vaina carotidea. La glandula tiroides es recubierta en su cara
anterior por los mauasculos infrahioideos y lateralmente por el musculo
esternocleidomastoideo. Por su cara posterior, la glandula esta fijada a los
cartilagos tiroides y traqueal y el musculo cricofaringeo por medio de un
engrosamiento de la aponeurosis que forma el ligamento suspensorio de Berry
(13).

La glandula tiroides es irrigada por dos arterias:

a. Arteria tiroidea superior. Es la primera ramificacion de la arteria carotida

externa, e irriga principalmente la parte superior de la glandula.

b. Arteria tiroidea inferior. Es la rama principal del tronco tirocervical, que se

deriva de la arteria subclavia (13).

El flujo sanguineo de la glandula es muy alto en relacién a su tamafo (4 a 6
ml/min/g). En el 10% de las personas existe una tercera arteria denominada
Arteria Tiroidea Ima, media o de Neubauer, proveniente del cayado adrtico o del
tronco braquiocefalico. Hay tres venas principales que drenan la tiroides. Las
venas tiroideas superior, media e inferior que desembocan en la venas yugulares

internas. Forman un rico plexo alrededor de la glandula (13).

Los linfaticos forman alrededor de la glandula un plexo paratiroideo. Los troncos
gue parten de él se dividen en linfaticos descendentes, que terminan en ganglios
situados delante de la traquea y encima del timo y en linfaticos ascendentes, los
medios terminan en uno o dos ganglios pre-laringeos y los laterales en los

ganglios laterales del cuello (13).

La inervacion es de dos tipos, Simpatica que proviene del simpatico cervical, y
Parasimpatica que proviene de los nervios laringeo superior y laringeo recurrente,
ambos procedentes del nervio vago. La inervacion regula el sistema vasomotor, y

a través de éste, la irrigacion de la glandula (13).

2.1.3 Fisiologia

La tiroides participa en la produccién de hormonas, especialmente tiroxina (T4) y
triyodotironina (T3). También puede producir T; inversa. Estas hormonas regulan

el metabolismo basal y afectan el crecimiento y grado de funcionalidad de otros
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sistemas del organismo. El yodo es un componente esencial tanto para Tz como
para T,. La tiroides también sintetiza la hormona calcitonina que juega un papel
importante en la homeostasis del calcio. La tiroides es controlada por el
hipotalamo y pituitaria (13).

La unidad basica de la tiroides es el foliculo, que estd constituido por células
cuboidales que producen y rodean el coloide, cuyo componente fundamental es la
tiro globulina, la molécula precursora de las hormonas. La sintesis hormonal esta
regulada enzimaticamente y precisa de un oligoelemento esencial, el yodo, que se
obtiene en la dieta en forma de yoduro. El yodo se almacena en el coloide y se
une con fragmentos de tiro globulina para formar T3 o T,. Cuando la concentracion
de yodo es superior a la ingesta requerida se inhibe la formacion tanto T, como de
T3, un fenédmeno llamado el efecto Wolff Chaikoff. La liberacién de hormonas esta
dada por la concentracion de T4 en sangre; cuando es baja en sangre se libera
TSH, que promueve la endocitosis del coloide, su digestion por enzimas
lisosémicas y la liberacion de T, y Ts a la circulacién. Las hormonas circulan por la
sangre unidas a proteinas, de la cual la mas importante es la globulina

transportadora de tiroxina (13).

Las hormonas tiroideas tienen efectos sobre casi todos los tejidos del organismo.
Aumentan la termogénesis y el consumo de oxigeno, y son necesarias para la
sintesis de muchas proteinas; de ahi que sean esenciales en los periodos de
crecimiento y para la organogénesis del sistema nervioso central. También
influyen sobre el metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos. La T4 se
convierte en T3 en los tejidos periféricos. La T, constituye el 93% de las hormonas
metabdlicamente activas y la Ts el 7% (13).La hormona estimulante de la tiroides
(TSH) actua sobre todos los procesos que controlan la sintesis y liberacién de la
hormona tiroidea, también actla aumentando la celularidad y vascularizacién de
la glandula. La TSH esta regulada por la concentracién de hormona tiroidea libre
en sangre periférica por un mecanismo de retroalimentacion negativa. La
secrecion de TSH esta regulada basicamente por la retroalimentacion negativa
gue ejercen las hormonas tiroideas sobre la hipéfisis, aunque también por factores

hipotalamicos como la TRH (13).

La Tiroxina la hormona méas importante que produce la tiroides contiene yodo y se

llama tiroxina. Esta tiene dos efectos en el cuerpo, control de la produccion de
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energia en el cuerpo y durante los afios de crecimiento: mientras la hormona del
crecimiento estimula el aumento de tamafio, la tiroxina hace que los tejidos vayan
tomando la forma apropiada a medida que van creciendo. Es decir, la tiroxina
hace que los tejidos se desarrollen en las formas y proporciones adecuadas (13).

2.1.4 Cancer de Tiroides

Los nddulos tiroideos se definen como lesiones palpables y/o
ultrasonograficamente distintas del parénquima tiroideo que los circunda; se
diagnostican en 7% de la poblacién general por exploracién fisica y en 67%
mediante exploracion con ultrasonido. La historia natural de los nédulos tiroideos
no esta bien descrita, pero se ha observado que hasta 38% desaparecen. De 7-
15% de los nodulos tiroideos son malignos. El cancer tiroideo es raro y representa
el 1% de los canceres y hasta el 0.5% de las muertes por cancer. En Estados
Unidos de Norteamérica se ha reportado un incremento de 52% entre 1975 y
2001 en la incidencia de este cancer (14).

En nifios y adolescentes, la incidencia de ndodulos tiroideos es de 1.5% con
incidencia de malignidad de hasta 26%7 con distribucién de 1:1.5 hombre: mujer
cuando son menores de 15 afios y de 1:3 cuando se presentan en edades entre
los 15 y 20 afios. Descartar la presencia de malignidad es la tarea mas importante
en estos casos y suele requerir de un abordaje multidisciplinario, sobre todo en
nifios y adolescentes, ya que suele tener un comportamiento mas agresivo y

menor supervivencia (14).

El carcinoma tiroideo se manifiesta como un dolor, nédulo palpable, nédulo
tiroideo solitario. Los pacientes o los médicos descubren la mayoria de estos
nédulos durante la palpacion rutinaria del cuello. Los nddulos tiroideos palpables
estan presentes en aproximadamente el 4-7% de la poblacién en general, y la
mayoria representan una enfermedad benigna. La ecografia de alta resolucion
muestra nédulos tiroideos en 19-67% de los individuos seleccionados al azar. Un
estimado de 10.5% de los nédulos tiroideos solitarios son malignos. Los nodulos
palpables y no palpables de tamafio similar tienen el mismo riesgo de malignidad
(15).

El cancer de tiroides se divide en carcinomas papilares, carcinomas foliculares,
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carcinomas medulares de tiroides (MTC), los carcinomas anaplasico de tiroides,
linfomas primarios y los sarcomas primarios de tiroides. El carcinoma papilar
representa el 80% de las neoplasias tiroideas. El carcinoma folicular es el
segundo cancer de la tiroides mas comun, representando aproximadamente el
10% de los casos. EL MTC representa el 5-10% de las neoplasias. Los
carcinomas anaplasicos representan el 1-2%. Los linfomas primarios y los

sarcomas son poco comunes (15).

La edad del paciente al momento de presentacion es importante porque los
ndédulos solitarios son mas propensos a ser malignos en los pacientes mayores de
60 afios y en pacientes menores de 30 afios. Ademas, los nédulos de la tiroides
estdn asociados con un aumento de la frecuencia de malignidad en el sexo
masculino. El crecimiento de un nédulo puede sugerir malignidad. El crecimiento

rapido es un signo ominoso (15).

a. Epidemiologia

En EE.UU el cancer de tiroides representa aproximadamente el 1% de los
nuevos de cancer cada afo y aproximadamente se diagnostican 23.500 casos
de cancer de tiroides anualmente. La incidencia de tumores malignos de
tiroides es 3 veces mayor en mujeres que en hombres. La incidencia de esta

enfermedad tiene picos en las décadas tercera y cuarta de la vida (15).

La American Cancer Society reporta que el afio pasado se diagnosticaron
48,020 casos nuevos de cancer de tiroides en los Estados Unidos (36,550 en
mujeres y 11,470 en los hombres). Durante ese mismo afio, aproximadamente
980 mujeres y 760 hombres moriran de cancer de la tiroides. La incidencia
ajustada en edad y género de cancer de tiroides ha aumentado mas
rapidamente que la de cualquier otro cancer en los ultimos afios, y se ve en
ambos sexos y de todos los grupos étnicos. La prevalencia de la enfermedad
se estimd en 458,403 en enero de 2008 (100,952 hombres y 357,451 mujeres)
(16).

Aunqgue la incidencia cada vez mayor, probablemente refleja la deteccion
temprana de la enfermedad sub-clinica (es decir, pequefios canceres

papilares), un analisis Instituto Nacional del Cancer encontré un aumento en



las tasas de cancer de tiroides diferenciado de todos los tamafios, incluyendo
los tumores mayores de 4 cm (16).

Guatemala, en enero 2012 el Instituto de Cancerologia (INCAN) reportd
incidencia de cancer de tiroides de 1.8 % (58 casos), ocupando el onceavo
lugar en las localizaciones més frecuentes de cancer en ambos sexos, la
mayoria de los casos son femenino (52 casos), en el grupo etareo se
reportaron 24 casos en pacientes de 15-44 afios, 24 casos de 45-64 afios y 10
casos en mayores de 65 afos (17).

Historia de la enfermedad

El proceso de oncogénesis debe ser concebida como una serie de eventos
genéticos y ambientales que alteran el control de la proliferacion y
diferenciacion celular. Aunque los cientificos han descubierto que el cancer de
tiroides esta vinculado con un nimero de otras afecciones, se desconoce la
causa exacta de la mayoria de los tipos de cancer de tiroides. Gracias a las
investigaciones se ha avanzado mucho en el conocimiento de como ciertos
cambios en el ADN de una persona pueden hacer que las células de la
glandula tiroides se tornen cancerosas (18).

Existen ciertos genes que aceleran la divisién celular o0 que causan que las
células vivan por mas tiempo de lo que deberian se conocen como
oncogenes. A otros que hacen mas lenta la division de células o que
ocasionan que las células mueran en el momento adecuado se les denomina
genes supresores de tumores. El cancer puede ser causado por cambios en el
ADN que activan los oncogenes o desactivan los genes supresores de

tumores (4).

En el cancer papilar se han encontrado varias mutaciones de ADN en algunas
formas de céncer papilar de tiroides. Muchos de estos cénceres tienen
cambios en partes especificas del gen RET. La forma alterada de este gen,
conocida como oncogén PTC se encuentra, en general, entre alrededor del
10% al 30% de los canceres papilares de tiroides, y un porcentaje mayor de
estos canceres se encuentran en nifios y/o estan asociados con la exposicion

a la radiacion. Estas mutaciones RET usualmente no son hereditarias sino que



se adquieren durante la vida de una persona. Estan presentes Gnicamente en

las células cancerosas y no se transmiten a los hijos del paciente (4).

Muchos (30% al 70%) canceres papilares de tiroides contienen una mutacién
del gen BRAF. La mutacion BRAF es menos comun en los canceres de
tiroides en nifios y en aquellos que se cree surgen de la exposicion a la
radiacion. Los canceres con cambios BRAF tienden a tener un crecimiento
mas agresivo y una probabilidad mayor de propagacién a otras partes del
cuerpo. Se cree que los cambios BRAF y RET/PTC causan que las células
crezcan y se dividan (18).

Resulta extremadamente poco comun para los canceres papilares presentar
cambios tanto en los genes BRAF como en los RET/PTC. Algunos médicos
ahora aconsejan realizar pruebas a las muestras del cancer papilar para
determinar la presencia de estas mutaciones genéticas, ya que algunos

estudios han sugerido que pudieran afectar el pronéstico de una persona (18).

Los cambios a otros genes también han sido asociados con cancer papilar de
tiroides, incluyendo aquellos en el gen NTRK1 y en el gen MET. El proto-
oncogen c-myc es expresado en adenomas y carcinomas tiroideos;
mutaciones y sobre-expresion del h-ras se han descrito en céancer papilar
tiroideo (CPT) pero también en bocios multinodulares. La expresion tiroidea
del oncogén ret/PTC1 puede inducir cancer papilar tiroideo. Muchos otros
genes como el gen supresor de tumores TSG101, galectina 3, timosin beta 10,
hTERT, CD97, VEGF, se han descrito en cancer papilar tiroideo, sin embargo

no esta claro si son causa o consecuencia (18).

Las mutaciones del receptor de TSH no se han relacionado con el proceso
tumoral y més bien la pérdida de expresion del receptor se asocia a mal
prondostico. La deleccidn de genes supresores tumorales como p53 y RB se ha
descrito en cancer papilar tiroideo. Algunos de estos oncogenes y sus
mutaciones se han utilizado como marcadores tumorales de diseminacién y
gravedad, como ejemplo el PX8-PPARgamma se asocia a multifocalidad e
invasion vascular, las mutaciones del RAS se asocian a tamafio tumoral,
invasion extra tiroidea, diseminacion y recurrencia tumoral, la osteopontina

también se ha asociado con un comportamiento mas agresivo (18).
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C.

Si bien el cancer papilar tiroideo no se considera un cancer familiar existe un
riesgo 3 veces mayor de contraer la enfermedad en hijos de pacientes con
cancer papilar tiroideo y 6 veces si esta afectado un hermano, sin embargo la
aparicion dentro de sindromes de neoplasias familiares (sindrome de Cowden,
Garner, etc.) es rara (18).

En el cancer folicular de tiroides los cambios adquiridos en el oncogén RAS

cumplen una funcion en el origen de los canceres foliculares de tiroideos (4).

Mientras que en el cancer anaplasico de tiroides suele tener algunas de las
mutaciones descritas anteriormente, y a menudo también tienen cambios en el

gen supresor de tumores p53 y en el oncogén CTNNB1 (4).

Las personas con carcinoma medular de tiroides (MTC) tienen mutaciones en
partes diferentes del gen RET en comparacion con los pacientes que tienen
carcinoma papilar. Casi todos los pacientes con la forma hereditaria de MTC, y
aproximadamente uno de cada 10 con la forma esporadica de MTC (nho

hereditaria), tienen una mutacién del gen RET (4).

La mayoria de los pacientes con MTC esporadico han adquirido las
mutaciones que sélo estdn presentes en sus células cancerosas. Aquellas
personas con MTC familiar y MEN 2 heredan la mutacién del RET de uno de
los padres. Estas mutaciones estan presentes en todas las células del cuerpo
del paciente vy, por lo tanto, se pueden detectar mediante analisis de ADN de

las células sanguineas (4).

En las personas con mutaciones hereditarias de RET, un gen RET es
usualmente normal y otro es mutado. Debido a que cada persona tiene dos
genes RET, pero s6lo pasa uno a su hijo (el otro gen RET del hijo proviene del
otro padre), las probabilidades de que una persona con MTC familiar le pase

un gen mutado a un hijo son una en dos (o un 50%) (4).
Clasificacion
i.  Nodulos y agrandamientos tiroideos benignos.

Los cambios en el tamafio y la forma de la tiroides a menudo se pueden

palpar o incluso ver. Algunos bocios son difusos, es decir que toda la
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glandula estd agrandada. Otros bocios son nodulares, lo que significa que
la glandula esté agrandada y tiene una o méas protuberancias (4).

Existen muchas razones por las que la glandula tiroides pudiera estar mas
grande de lo usual, y en la mayoria de los casos esto no es cancer. Los
bocios difusos y nodulares usualmente son causados por un desequilibrio
en ciertas hormonas. Por ejemplo, cuando no se obtiene suficiente yodo
en la dieta pueden ocurrir cambios en los niveles hormonales y causar un
bocio. La mayoria de los nodulos tiroideos son benignos, pero alrededor
de uno de 20 es canceroso. Algunas veces estos nédulos producen
demasiada hormona tiroidea, lo que causa hipertiroidismo (4).

Las personas pueden presentar nédulos tiroideos a cualquier edad, pero
éstos se presentan con mas frecuencia en adultos de mayor edad. Menos
de uno de 10 adultos tienen nddulos tiroideos que pueden ser palpados
por un meédico. Sin embargo, cuando se observa la tiroides con una
ecografia, hasta a la mitad de todas las personas se les encuentran
nédulos que son muy pequefios como para ser palpados (4).

Los nédulos sélidos tienen poco liquido o coloide. Estos nédulos tienen
mas probabilidad de ser cancerosos que los nédulos llenos de liquido. Aun
asi, la mayoria de nédulos sélidos no son cancer. Algunos nodulos sélidos,
como los adenomas y los nédulos hiperplasicos, tienen demasiadas

células, pero estas células no son cancerosas (4).

Los nddulos tiroideos que son benignos algunas veces no necesitan
tratamiento siempre y cuando no crezcan o causen sintomas. Puede que

otros requieran alguna forma de tratamiento (4).
ii. Tumores tiroideos malignos (cancerosos)

Los dos tipos de cancer de tiroides mas comunes son el carcinoma papilar y el
carcinoma folicular. El carcinoma de células de Hirthle es un subtipo de
carcinoma folicular. Todos estos tipos son tumores diferenciados. Otros tipos
de céncer de tiroides, tal como el carcinoma medular, el carcinoma anaplasico

y el linfoma tiroideo, ocurren con menos frecuencia.
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Céanceres tiroideos diferenciados. Los canceres tiroideos
diferenciados se originan de las células foliculares tiroideas. En
estos canceres, las células se parecen mucho al tejido normal

de la tiroides cuando se observa en un microscopio (4).

Carcinoma papilar: Aproximadamente ocho de cada 10
canceres de tiroides son carcinomas papilares (conocidos
también como canceres papilares o Adenocarcinoma papilares).
Los carcinomas papilares tipicamente crecen muy lentamente.
Por lo general ocurren solamente en un l6bulo de la glandula

tiroides, pero algunas veces se presentan en ambos Iébulos (4).

A pesar de que crecen lentamente, los carcinomas papilares a
menudo se propagan a los ganglios linfaticos en el cuello. Sin
embargo, en la mayoria de los casos, estos canceres pueden
ser tratados con buenos resultados y en muy pocos casos
resultan fatales (4). Existen varios tipos diferentes del
carcinoma papilar. De estos, el tipo folicular (también llamado
variante folicular-papilar mixta) ocurre con mas frecuencia. La
forma habitual de carcinoma papilar y el tipo folicular tienen la
misma expectativa de supervivencia (pronostico) y el mismo
tratamiento. Otros tipos del carcinoma papilar (variante de
células altas, la variante de células cilindricas y la variante
esclerosante difusa) no son tan comunes y tienden a crecer y a

propagarse mas rapidamente (4).

Carcinoma folicular: Es el segundo tipo mas comun de cancer
de tiroides. Algunas veces también se le llama cancer folicular o
Adenocarcinoma folicular. El cancer folicular es mucho menos
comun que el céncer papilar de tiroides, representando
alrededor de uno de cada 10 canceres de tiroides. Este es mas
comun en los paises donde las personas no reciben suficiente

yodo en la alimentacioén (4).

Contrario al carcinoma papilar, los carcinomas foliculares por lo

general no se propagan a los ganglios linfaticos, aunque
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algunos se pueden propagar a otras partes del cuerpo, tal como
los pulmones o los huesos. Probablemente, el pronéstico para
el carcinoma folicular no es tan favorable como el del carcinoma
papilar, aunque sigue siendo muy favorable en la mayoria de los
casos (4).

Se cree que el carcinoma de células de Hurthle, también
conocido como carcinoma de células oxifilas, es en realidad una
clase de carcinoma folicular. Conforma aproximadamente 3%
de los casos de cancer de tiroides. Puede que el prondstico no
sea tan favorable como para el carcinoma folicular tipico debido
a que este tipo es mas dificil encontrar y tratar. Esto se debe a
gue es menos probable que absorba el yodo radioactivo, el cual
se usa tanto para el tratamiento como para determinar si hay

propagacion de cancer de tiroides diferenciado (4).

Carcinoma medular tiroideo: El carcinoma medular de tiroides
(medullary thyroid carcinoma, MTC) representa
aproximadamente un 4% de los canceres de tiroides. Se origina
de células C de la glandula tiroides. Algunas veces este cancer
se puede propagar a los ganglios linfaticos, los pulmones o al
higado, incluso antes de que se detecte un nédulo tiroideo. Por
lo general, estos canceres segregan calcitonina y antigeno
carcinoembrionario (carcinoembryonic antigen, CEA) en la
sangre. Debido a que el cancer medular no absorbe el yodo
radioactivo (usado para el tratamiento y para buscar metastasis
de céancer de tiroides diferenciado), el prondstico no es tan

favorable como para los canceres de tiroides diferenciados (4).
Existen dos tipos de carcinoma medular de tiroides:

- El carcinoma medular de tiroides esporadico, el cual ocurre
en alrededor de ocho de cada 10 casos, no se hereda, es
decir, no se presenta en familias. Este ocurre principalmente

en adultos de edad avanzada y afecta s6lo un l6bulo tiroideo

(4).

14



- El carcinoma medular de tiroides familiar se hereda y puede
presentarse en cada generacion de una familia. A menudo,
estos canceres se desarrollan durante la nifiez o en la
adultez temprana y se puede propagar temprano. Los
pacientes usualmente tienen céncer en varias areas de
ambos I6bulos. El carcinoma medular de tiroides familiar
(MCT, por sus siglas en inglés) a menudo esta asociado con
un riesgo aumentado de otros tipos de tumores (4).

d. Presentacion clinica

El cancer de tiroides puede causar cualquiera de las siguientes sefiales o

sintomas:

Un noédulo, masa o inflamacién en el cuello, que algunas veces crece

rapidamente.

= Dolor en la parte frontal del cuello, que algunas veces sube hasta los

oidos
= Ronquera u otros cambios en la voz que persiste
= Problemas de degluciéon
= Problemas para respirar
= Tos constante que no se debe a un resfriado (4).

Los nédulos tiroideos malignos suelen ser indoloros. El inicio repentino de
dolor estd mas fuertemente asociada con la enfermedad benigna, como la
hemorragia en un quiste benigno o tiroiditis subaguda viral, que con
malignidad. La ronquera sugiere afectacion del nervio laringeo recurrente y la
paralisis de las cuerdas vocales. La disfagia puede ser una sefial de choque
del tracto digestivo. La intolerancia al calor y palpitaciones sugieren nédulos

funcionamiento auténomo (15).

e. Factores de riesqo

Algunos cientificos han encontrado algunos factores de riesgo que pueden
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hacer que una persona tenga mayores probabilidades de padecer cancer de

tiroides

i. Sexoy edad.
Por razones que no estan claras, los canceres tiroideos (al igual que casi
todas las enfermedades de tiroides) ocurren alrededor de tres veces mas
en las mujeres que en los hombres (4).

En un estudio en el cual se revisaron once articulos internacionales en
los cuales se pretendia establecer los factores de riesgo de adquirir
cancer de tiroides especificamente en el género femenino, se permitid
concluir que las alteraciones del medio ambiente, asi como exposicién al
humo de tabaco en la infancia, y radiacion de lodo no eran
necesariamente factores de riesgo para el cancer de tiroides. Pero, el
sexo femenino, la edad de inicio del cancer y el bajo IMC son factores de
riesgo para la enfermedad. Puede haber una relacion entre los bajos
niveles socioeconémicos y el bajo IMC. Se concluyo también que
caracteristicas individuales, como la obesidad se caracteriza como factor
de predisposicion para la enfermedad. De la misma manera, también
concluyeron que ocurre mayor incidencia en individuos con antecedentes
de Tiroiditis de Hashimoto y habito alimenticio que supera el consumo de

vegetales cruciferos (19).

El cancer de tiroides puede ocurrir a cualquier edad. Sin embargo, para
las mujeres (quienes con més frecuencia estan en las edades de 40 a 59
aflos al momento del diagndstico), el riesgo esta en su punto mas alto a
una edad menor que para los hombres (quienes usualmente estan en las
edades de 60 a 79 afnos) (4).

Alimentacion baja en yodo
Los cénceres foliculares de tiroides son mas comunes en algunas
areas del mundo en las que las dietas de las personas son bajas en
yodo. En &reas de bocio endémico por falta de yodo se ha encontrado
un aumento de canceres de tipo folicular probablemente asociado a

estimulacion cronica por TSH que se ha descrito en estos tumores, sin
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embargo, con el aumento del aporte de yodo y en areas de exceso de
consumo se ha observado un aumento del CPT cuya fisiopatologia

esta por aclararse. (20)

En los Estados Unidos, la mayoria de las personas obtienen suficiente
yodo en la alimentacion, ya que se le afiade a la sal de mesa y a otros
alimentos. Una alimentacion baja en yodo también puede aumentar el
riesgo de cancer papilar si la persona también esti expuesta a
radioactividad (4).

iil. Radiacion
La exposicién a la radiacion es un factor de riesgo probado para el
cancer de tiroides. Las fuentes de tal radiacién incluyen ciertos
tratamientos médicos y precipitacion radioactiva de las armas
nucleares o accidentes en plantas energéticas. Haber recibido
tratamientos de radiacién dirigidos a la cabeza o al cuello durante la

infancia también constituye un factor de riesgo del cancer de tiroides

(4).

El riesgo depende de la cantidad de radiacién administrada y la edad
del niflo. En general, el riesgo aumenta cuando se administran
mayores dosis y mientras menos edad tenga el paciente al momento
del tratamiento. Antes de los anos '60, se trataba algunas veces con
bajas dosis de radiacion a los nifios para cosas que hoy dia no
usariamos radiacion, como el acné, infecciones con hongos en el cuero
cabelludo, crecimiento de la glandula timo o amigdalas o adenoides
agrandadas. Posteriormente, se descubrié que las personas que se
sometieron a estos tratamientos tienen un mayor riesgo de cancer de
tiroides (4).

La radioterapia administrada a los nifios para algunos canceres, como
linfoma, tumor de Wilms y neuroblastoma también aumenta el riesgo.
Los canceres de tiroides asociados con radioterapia previa no son mas

graves que los otros canceres de tiroides. La exposicion a la radiacion
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cuando se es adulto, conlleva mucho menos riesgo de cancer de
tiroides (4).

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cancer
diferenciado de tiroides es una historia de exposicion a la radiacion
durante la infancia (12).

Diagnéstico

La presencia de un nddulo tiroideo con algun criterio radiolégico de malignidad
como la presencia de microcalcificaciones, margen nodular irregular, flujo
vascular intralesional o hipoecogenicidad, hace recomendable solicitar una
puncion con aguja fina. Este procedimiento diagndéstico tiene muy baja
morbilidad y puede repetirse para el seguimiento de un nddulo con puncién
previa negativa, pero que entre los controles ha cambiado, adquiriendo

caracteristicas sospechosas (4).

Otros criterios para realizar una puncién con aguja fina son el crecimiento
significativo de un nodulo (<20% en un afio), mas aln si el crecimiento ha
ocurrido bajo terapia de supresion con levotiroxina. Por criterios técnicos y
falta de evidencia de largo plazo, es cuestionable puncionar nédulos menores

a 5 mm siendo recomendable en estos casos observar su evolucion ecografica

4).

El Instituto Nacional de Cancer utiliza el Sistema Bethesda para la
interpretacion de la citologia de tiroides, este se basa en 6 categorias

diagnésticas de lesiones:

i. No concluyente o insatisfactoria
Se aplico el término para incluir no diagndstico de los casos
diagnosticados como sangre o predominantemente caracterizada por la
ausencia de coloide o un nimero insuficiente o calidad de la fijacion de las
células foliculares. Aspirados diagnosticados como "liquido del quiste sélo"

se registraron como tal, sino la categoria de no diagndstico (21).
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Benignos

Se registraron como benigna si se diagnostica o se describe como nédulo
coloide o tiroiditis, por ejemplo, la tiroides, l6bulo derecho, abundantes
macrofagos cargados de hemosiderina, escasas células foliculares
benignas, coloides algunas, y raras células de Hurthle en consonancia

con los nédulos hemorragicos coloidal (21).

Lesion folicular de significacion indeterminada

Se considera adecuada y tenia diagnésticos indefinidos y / o notas que
sugieren que el mejor curso de accién era reaspiracion. Algunos ejemplos
son los siguientes: (1) grupos dispersos de células foliculares atipicas y
escaso coloide. El material celular no es suficiente para una interpretacion
definitiva. (2) Pocos de aspecto benigno células foliculares y muy escaso

coloide Se debe considerada el remuestreo de esta lesiéon (21).

Neoplasia folicular o Sospecha de neoplasia folicular.

Cuando el aspirado se diagnostica o se describe de moderada a alta
celularidad, escaso o0 ausente coloide, y predominantemente
microtrasplante o configuracion trabecular de las células foliculares. No se
incluyeron los casos con caracteristicas sospechosas de carcinoma
papilar. Los casos sospechosos de neoplasia de células de Hiirthle fueron

incluidos. No se cree que la reaspiracion sea util en estos casos (21).

Sospechosa de malignidad.

Aspirados llamados sospechosa de malignidad (SM) o descrito a tener
citologia sugestiva de carcinoma papilar, el carcinoma medular, carcinoma
metastasico y el linfoma se incluyen en esta categoria. Sospecha de
carcinoma quistico papilar de tiroides. Muchos grupos de células
foliculares tienen nucleos blandos en las hojas de macrofoliculares. Sin
embargo, una minoria de grupos epiteliales muestran agrandamiento
nuclear, hendiduras nucleares, los nlcleos se superponen, y raras
pseudoinclusiones nucleares. Aunque estas caracteristicas son
preocupantes para un carcinoma papilar de tiroides con degeneracion

quistica, no se puede excluir del todo una lesion folicular o de células de
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Hurthle con degeneracién quistica (21).

Vi. Malignos
Estos aspirados incluido todo lo que se interpreta como inequivocamente
maligno (carcinoma, por ejemplo, papilar, el carcinoma medular,

carcinoma metastésico, carcinoma anaplésico y el linfoma) (21).

La presencia de un nédulo tiroideo con algun criterio radiolégico de
malignidad como la presencia de microcalcificaciones, margen nodular
irregular, flujo vascular intralesional o hipoecogenicidad, hace
recomendable solicitar una puncion con aguja fina. Este procedimiento
diagnostico tiene muy baja morbilidad y puede repetirse para el
seguimiento de un nédulo con puncion previa negativa, pero que entre los

controles ha cambiado, adquiriendo caracteristicas sospechosas (4).

Otros criterios para realizar una puncién con aguja fina son el crecimiento
significativo de un nédulo (<20% en un afio), mas aln si el crecimiento ha ocurrido
bajo terapia de supresiébn con levotiroxina. Por criterios técnicos y falta de
evidencia de largo plazo, es cuestionable puncionar nédulos menores a 5 mm

siendo recomendable en estos casos observar su evolucion ecografica (4).

g. Tratamiento

-Cirugia

Para decidir la cirugia que se va a realizar se debe evaluar la extension del tumor
primario (manejo local) y la presencia de metastasis en los linfonodos cervicales
(manejo regional). La necesidad de una tiroidectomia total en todos los pacientes

ha sido ampliamente debatida.

La tendencia es la preferencia por la tiroidectomia total. Entre las ventajas
podemos mencionar: 1) disminucion de la recurrencia local, 2) posibilita el
tratamiento con yodo radioactivo para el manejo de la enfermedad microscopica y
3) permite realizar un seguimiento con tiroglobulina. La desventaja es que la

lobectomia mas istmectomia, tendria menor morbilidad (20).
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Dado que la gran mayoria de los canceres papilares tiroideos son de menos de 4
cm y no invaden las estructuran circunvecinas, la tiroidectomia total es suficiente
en aproximadamente el 80-85 % de los casos. El manejo de tumores localmente
avanzados, puede requerir la reseccion de musculos pretiroideos o resecciones

parciales de traquea o eso6fago, incluyendo el nervio laringeo recurrente (20).

Las complicaciones especificas de la tiroidectomia total son la lesién del nervio
laringeo recurrente (disfonia) y la hipocalcemia. La gran mayoria de estas
complicaciones son leves y se recuperan dentro de los primeros 3 meses de la
operacion, sin embargo, en 1 % de los casos puede haber una complicacion
potencialmente grave con hipoparatiroidismo definitivo de dificil manejo o lesién
irreversible del nervio laringeo recurrente. Otras complicaciones poco frecuentes
son el hematoma cervical precoz (12 hrs) que ocurre en el 1-2% de los casos y la

infeccion de la herida operatoria que ocurre en menos del 1% (20).

-Radioterapia con yodo radiactivo

Se ha demostrado que la terapia con yodo radioactivo mejora la tasa de
supervivencia de los pacientes con cancer tiroideo papilar o folicular (o cancer
tiroideo diferenciado) que se ha propagado al cuello o a otras partes del cuerpo, y
este tratamiento es actualmente una practica convencional para dichos casos. Sin
embargo, los beneficios de la terapia con yodo radioactivo son menos claros para
los pacientes con canceres pequefios de la glandula tiroides que no parecen
haberse propagado, los cuales que a menudo se pueden extirpar completamente

con cirugia (20).

La terapia con yodo radioactivo no se puede usar para tratar los carcinomas
tiroideos anaplasicos (indiferenciados) ni los medulares, ya que estos tipos de

cancer no absorben el yodo.

2.1.5 ULTRASONIDO

Los métodos actuales de la ecografia permite en "tiempo real" la identificacion de

estructuras tan pequefias como 2 mm de didmetro, lo que permite la visualizacion
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de tumores muy pequefios de las glandulas tiroides y paratiroides. Estos métodos
también permiten que las estimaciones de flujo de la sangre total y regional para
la tiroides (22).

La ecografia implica la generacion intermitente de un pulso de energia de sonido y
la recepcion de ecos reflejados para producir una imagen de las estructuras
atravesadas por el sonido. La tecnologia actual produce imagenes de alta
resolucion mediante el uso de las frecuencias de sonido entre 5 y 13 megahercios
(MHz). Estas frecuencias estan muy por encima del rango audible por el ser

humano y son seguras (22).

Las ondas sonoras penetran los tejidos, y una porcién de la energia se refleja en
las interfases del tejido hasta una profundidad de 5 cm. Los transductores de
corriente proporcionan alta resolucion de estructuras pequefas, siempre que su
densidad eco es diferente 0 que estan separados por una interfaz. Por el
contrario, otros métodos de imagen como la tomografia computarizada,
resonancia magnética y gammagrafia detectar nddulos Unicos que son

considerablemente mas grandes, casi hasta el rango de centimetros (22).

Algunos de los factores técnicos que limitan la utilidad de la ecografia son:

» La atenuacion de las ondas sonoras de alta frecuencia en los tejidos mas
profundos, lo que puede hacer la evaluacion de los bocios muy grandes
dificiles.

= Distorsion por el aire lleno de estructuras como la traguea.

= El bloqueo de las sefiales por los depésitos calcificados en la tiroides, el
cartilago o el hueso.

= Ausencia de visualizacion de partes de la glandula tiroides que se encuentran

subesternalmente (22).

a. Ultrasonido de tiroides

El aspecto normal de la tiroides varia dependiendo en la modalidad de
imagen utilizada. En ecografia el tejido normal de la tiroides aparece

homogéneamente ecogénico con un ecotextura uniforme (24).
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La ecografia de la tiroides se debe realizar en todos los pacientes con
sospecha de un ndédulo tiroideo o bocio nodular en el examen fisico o
con nédulos sefialados en los estudios de diagndstico por imagenes
(ecografia carotidea, tomografia computarizada, resonancia magnética
o tomografia PET-FDG). Hay evidencia creciente de que la presencia
de caracteristicas ecograficas sospechosas es mas predictivo de

malignidad que el tamafio del nédulo solo (23) ver anexo 1. .
i. Técnica

Las imagenes se obtienen mejor con el paciente en decubito
supino con el cuello hiperextendido. Se debe tener cuidado para
evitar la extension excesiva en pacientes con un rango limitado
de movimiento en el cuello. Lugares emblematicos como la
traguea, horquilla esternal, y la glandula tiroides, vy
anormalidades de la tiroides deben ser cuidadosamente palpar
y tomé nota de su ubicacion. La region entera debe ser
examinado por completo en el plano transversal, a partir de la
barbilla y que se extiende a la horquilla del esternén, y en la
direccion longitudinal (o "sagital") plano, empezando en la linea
media y se extiende lateralmente bien, se utiliza un transductor
de 5 a 7 MHz inicialmente para determinar el tamafio de la
glandula tiroides y para evaluar la anatomia de la regién. Luego,
se utilizan transductores de 7,5 a 14 MHz para evaluar los

detalles tales como los nédulos y vasos (22).

Las técnicas Doppler se pueden afiadir para diferenciar
estructuras quisticas y vasculares. La ecografia tridimensional
(3D) es un avance técnico que promete mejorar el analisis de
las estructuras anatomicas y los tumores en relacién con su

entorno y puede mejorar el diagnéstico (22).

La ecografia color- Doppler se basa en el cambio en el tono
(frecuencia de la onda) de un sonido que aumenta cuando se
aproxima a un oyente (o el oido, en el caso de la ecografia, un

transductor) y disminuye a medida que sale. Doppler
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proporciona informacion sobre el flujo sanguineo a una estatica
de escala de grises de la imagen y, cuando se superpone a la
de tiempo real de escala de grises de la imagen, indica la
direccion y la velocidad del flujo sanguineo. La asignacion de
colores esta disefiado para representar el flujo en direcciones
opuestas, como el rojo o el azul para indicar que las arterias y
venas. El tono del color es un indicador semicuantitativo de la
velocidad del flujo. Por convencién, los tonos méas oscuros
indican el flujo lento y los tonos mas claros de flujo de alto, el
negro significa que no hay flujo o un dngulo demasiado oblicuo
de la sefial Doppler de la estructura vascular. Cuando se ve en
el modo de escala de grises, la sefial Doppler es muy brillante
(22).

Ultrasonido de iméagenes B-flujo (BFI) es una tecnologia no-
Doppler que muestra el movimiento dentro de las estructuras
anatémicas. Vigas adyacentes de ultrasonido, separados por
una distancia especificada, se transmiten; las sefales
reflejadas, que estan separados unos de otros por una distancia
mas corta predeterminado, se detecta entonces; pares
superpuestos de sefiales son ensamblados y procesados. La
informacion se correlaciona con el movimiento, que en el
tiroides es el flujo de sangre. BFI puede evitar los artefactos que

limitan el valor del Doppler y por lo tanto se complementan (22).

La ecografia con agentes de contraste es probable que mejore
las imagenes. Uno de estos agentes implica microburbujas
llenas de gas con un didmetro medio menor que la de un
glébulo rojo inyecta por via intravenosa. En un informe, un
agente de contraste a base de galactosa-ecografico, Levovist
(Schering AG, Berlin, Alemania), se mostr6 prometedor para
diferenciar benigno de los nédulos tiroideos malignos. El cancer
mostré una hora de llegada mucho antes de Levovist que
nodulares nédulos hiperplasicos y adenomas benignos. Se

observaron resultados similares con otro agente de contraste
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ecografico, el hexafluoruro de azufre (22).

La estimacion de la elasticidad de los tejidos por ultrasonidos
con elastografia se examina la rigidez del tejido, que puede
correlacionar con la consistencia palpable de estructuras
anatomicas. Utilizando la ecografia, se puede inferir la
deformacién de un tejido mediante la observacion de cambio en
la sefial Doppler en respuesta a la presion aplicada
externamente o vibraciones, o mediante el seguimiento de algo
llamado propagacion de la onda de corte. Los investigadores
estan reuniendo datos sobre las cualidades elasticas de
diferentes 6rganos vy tejidos, incluyendo la tiroides, para evaluar
el diagnéstico clinico de enfermedades benignas y malignas. La
elastografia puede mejorar el valor predictivo de cancer de la
ecografia de la no-quisticas los nddulos tiroideos no calcificadas
(22).

La estimacién del volumen de Glandula Tiroides se utiliza para
evaluar el tamafio y la anatomia de la glandula tiroides y las
estructuras adyacentes en el cuello. El uso de imagenes en dos
dimensiones. Con el uso de un transductor de baja frecuencia,
las dimensiones de cada I6bulo debe ser determinado en los
planos sagital y transversal para determinar la longitud (L), la
profundidad antero-posterior (D), y anchura transversal (W) de
la glandula. El volumen de la glandula tiroides, I6bulo, o nddulo
se puede calcular mediante una formula simplificada para una
elipse alargada: Volumen = 0.5 x (L x A x W) (22).

El tamafio de un nddulo o un I6bulo se puede medir con
bastante precision sobre la base de una escala en la pantalla o
ecografica, con equipo avanzado, el ecografista puede colocar
marcas en la imagen para calcular las dimensiones

electrénicamente (22).

Las caracteristicas de los nédulos tiroideos por ecografia de

alta resolucién proporcionan un mapa detallado de los nédulos
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tiroideos. Los nodulos sélidos deben ser descritos mediante el
uso de tejido tiroideo normal como referencia. Entre los n6dulos
sélidos, la intensidad del patrén de eco en relacion con el I6bulo
tiroideo extranodular depende de la transmision o reflexion de la
sefial ultrasénica por el nddulo. Los nodulos solidos hipoecoicos
transmiten la energia del sonido con la reflexion minima,
mientras que los nodulos hiperecoicos reflejan una mayor
proporcion de la sefial. Los nddulos isoecoicas interactuar con
el ultrasonido en la misma forma que el tejido normal de la
tiroides (22).

Las caracteristicas que sugieren benignidad incluyen un nédulo
con un halo uniforme, predominantemente
quistica,composicion, y avascularidad, asi como un
agrandamiento de la tiroides con mudltiples ndédulos. Las
caracteristicas especificas por ecografia de un nédulo que
elevan la sospecha de malignidad incluyen microcalcificaciones,
la extension mas alla del margen de la tiroides, la metastasis
linfatica cervical nodo, forma-mas alto-que ancho en el plano
transversal, y hipoecogenicidad marcada. Las caracteristicas
menos especificos que pueden levantar sospechas incluyen la
falta de un halo, un margen mal definido o irregular,
composicion sélida, y aumento de la vascularizacién central
(24).

b. Clasificacion TIRADS.

El Sistema thyroid imaging and data system (TIRADS) pretende utilizar

una categorizacion de riesgo de malignidad segun las caracteristicas

ecogréficas de los nodulos estableciendo los grupos susceptibles de

ser estudiados por citologia, tomando como ejemplo la clasificacion

BIRADS establecida y aceptada universalmente para las imagenes

mamarias (20,25).

TIRADS I: Glandula tiroidea normal. Con dimensiones y ecogenicidad

conservadas, sin nddulos, quistes ni calcificaciones (20, 25).
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TIRADS II: Lesiones coloideas con 0% de riesgo de cancer y con tres

tipos de imagenes. (20, 25).

Tipo 1: lesién anecoica simple o quiste coloideo con imagen eco
refringente en su interior. Tipo 2: nédulo complejo menores de 2 cm.
con calcificacion periférica o ndédulo totalmente calcificado. Tipo 3: de

aspecto espongiforme con imagenes puntiformes (20, 25).

TIRADS llI: Probablemente benigno, menos de 5% de malignidad, se
debe recomendar seguimientos periddicos, se incluyen lesiones
pseudonodulares en “pacientes con Tiroiditis de Hashimoto o nédulos
mixtos de hasta 4 cm (20, 25).

TIRADS IV: Lesiones sospechosas.

TIRADS IV A: con baja sospecha de malignidad, de 5 a 10%, todo
nédulo soélido hipoecogénico palpable y todo nodulo solido o mixto
mayor de 4 cm.

TIRADS IV B: con sospecha de malignidad entre 10 a 80%. No6dulo

so6lido con patrén neoplasico

TIRADS V: no6dulos probablemente malignos en mas de un 80%.
Nédulo con patrén de malignidad, nédulo mas adenopatias ipsilaterales
con sospecha de metéstasis y aparicion de ndédulo hipoecogénico en el

lecho operatorio post tiroidectomia por cancer (20, 25).

TIRADS VI: Nodulos con biopsia previa con diagnéstico de cancer (20,
25).

c.Biopsia de tiroides guiada por ultrasonido

La importancia clinica de la biopsia de tiroides es la necesidad de excluir el cancer de

tiroides, que esté presente en 4-6,5 % de los nddulos tiroideos (23).

Indicacion

La aspiracion con aguja fina es el procedimiento de eleccion para la

evaluacion de los nédulos tiroideos y la seleccion de candidatos para la
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cirugia. En comparacion con la palpacion el uso de la ecografia mejora la
tasa de exactitud del diagnéstico citolégico y reduce la tasa de no
diagndstico. La tasa de falsos negativos fue mayor en los nédulos que se
biopsia a través de la palpacion en lugar de ultrasonidos (2.3 frente al 1%)
(23).

Varias fuentes recomiendan utilizar un algoritmo que ayuda a determinar
cuando biopsiar un nédulo de tiroides y que técnica de biopsia utilizar (Ver

anexo No. 2).

Cuando existe nédulo, se sugiere PAAF guiada por ultrasonido para la
mayoria de los nodulos. La PAAF guiada por ecografia es fundamental

para aquellos nédulos que son:
= No palpable o dificiles de palpar
= Predominantemente quistica
* No diagnoéstica después de la PAAF guiada por la palpacion.

= Pequefio y situado en las proximidades de los vasos

sanguineos (23).

Ademas, se suelen utilizar el ultrasonido para guiar la PAAF en una zona,
en un bocio que es diferente del resto del bocio (es decir, mas firme y
dolorosa, sensible, cada vez mas, sospechosas o que tiene caracteristicas
ecograficas) para la evaluacion del cancer de tiroides recurrente y para los

adenopatias palpables (23).

Nédulos de tiroides no palpables o dificiles de palpar, los nédulos que se
sefialan como un hallazgo incidental durante un procedimiento radiolégico,
como la ecografia de la carétida, el cuello tomografia computarizada (TC),
0 por emision de positrones tomografia (PET), son llamados
incidentalomas. Estos nédulos no palpables tienen el mismo riesgo de
malignidad en forma de nddulos palpables. En algunos lugares,
especialmente los nédulos descubiertos en PET, el riesgo de cancer puede
ser mas alto (30-50%), pero en otros (los nédulos quisticos), puede ser

menor. La evaluacion inicial de un nédulo descubierto por cierto debe incluir
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una ecografia de la tiroides dedicado a confirmar la presencia de nédulos,
evaluar las caracteristicas ecogréficas, y determinar la necesidad de una
PAAF. Si la PAAF esta indicada, debe llevarse a cabo utilizando la guia del

ultrasonido.

Por lo general, no suelen aspirar nédulos de menos de 10 mm. En los
pacientes sin factores de riesgo de cancer de tiroides o hallazgos
sospechosos de ultrasonido, se realiza ecografia periddica (inicialmente de
6 a 12 meses, y luego a aumentar los intervalos de tiempo, en el supuesto
de estabilidad) para monitorear el crecimiento. Sin embargo, en
seleccionado, superior a la media de riesgo de cancer-pacientes, hemos
tenido un éxito limitado en diagndstico incidentalomas muestreo tan
pequefios como 5 mm y mayor que 70% de éxito con los nédulos por lo
menos 8 a 10 mm. Indicaciones para el FNA y el seguimiento de los
nodulos de pequefio tamafio que no se realiza una biopsia se examinan en

detalle en otra parte (23).

No6dulos quisticos, la mezcla de sélidos y quisticos (complejos) nédulos
ofrecen un reto diagnaostico citologico. La precision diagnéstica de la PAAF
realizada por la palpacion de los nédulos se reduce con > 25-50%
componente quistico. Cuando la ecografia muestra un componente sélido
gue es pequefio o localizado posteriormente, guiada por ultrasonido
puncién con aguja fina dirigida a la componente sélido o la pared del quiste
puede reducir el riesgo de un resultado no diagndstico. En general, los
guistes puros no debe ser aspirado a menos que sea para aliviar los
sintomas de compresion. Las lesiones quisticas puramente rara vez
contienen cancer, pero la probabilidad de cancer en los complejos (sélidas

y quisticas) nédulos se aproxima al de los nédulos sélidos (23).

No diagnostico aspirados aproximadamente de 15- 20% de las biopsias
percutaneas de tiroides son insuficientes o no diagndstico. La mayor
frecuencia de resultados de la citologia no diagnéstica se produce en los
nédulos quisticos y en los nodulos no palpables muy pequefios. La
rentabilidad diagndstica de los nédulos palpables de muestreo es mayor
cuando la ecografia de orientacion se emplea, sobre todo cuando una

aspiracion antes no tuvo éxito debido a que el nédulo habia sufrido un
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deterioro quistico. Si guiada por ultrasonido PAAF no es diagndstica, una
repeticion guiada por ultrasonido FNA dara una muestra de citologia de
diagnéstico en el 75% de los nddulos sélidos y 50% de los ndédulos

quisticos (23).

Linfadenopatia el diagndstico citolégico, inmunocitoldgica y bioquimica de
la linfadenopatia se ve facilitada por guiada por ecografia biopsia por
aspiracién, en particular cuando los nédulos no son palpables, o estan
cerca de la vena yugular o la arteria carétida. El andlisis combinado
citolégico y bioquimico de agrandamiento de los ganglios linfaticos
cervicales puede distinguir con precisibn entre metastasis de cancer de
tiroides y linfadenopatia inflamatoria. La presencia de niveles elevados de
tiroglobulina en las agujas de lavado de aspirados de ganglios linfaticos es
la prueba de presuncién de cancer de tiroides metastasico a pesar de la
citologia negativa y suero anti-tiroglobulina anticuerpos no afecten

negativamente a las mediciones de tiroglobulina tejidos (23).

Cuando los nodulos en el lecho tiroideo o adenopatias son de tamafio
adecuado, biopsia guiada por ultrasonido por lo general pueden identificar
el cancer de tiroides recurrente correctamente. Un problema potencial
diagnéstico de la biopsia puede ser un mal diagnéstico citologico. Los
ejemplos incluyen la identificacibn normal de la tiroides o la glandula
paratiroidea residual en forma de tumor recurrente. Al evaluar el lecho
tiroideo post-operatorio, la atencion cuidadosa a los detalles citologicos vy el
uso de la tincion inmunohistoquimica seleccionado puede ayudar a evitar

estos errores (23).

Ademas de la citologia, guiada por ecografia de muestras de tejido puede
proporcionar células para el andlisis bioquimico, como la calcitonina en el
cancer medular, los marcadores tumorales, como la Galectina- en el cancer
papilar de tiroides, la informacién cromosémica y genética, o se puede
llevar a un diagndstico no neoplésico, como la tuberculosis o la amiloidosis
(23).

El liquido aspirado, o lavado de la aguja puede revelar la tiroglobulina

cuando un ganglio linfatico esta comprometido con el cancer de tiroides,
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incluso cuando las células cancerosas no se detectan. Cabe destacar que
todas las células de la tiroides en un aspirado de un ganglio linfatico,
incluso si se ven las células benignas, son la prueba de presuncion de
metéstasis de cancer de tiroides debido a células de la tiroides por lo
general no pertenecen a un ganglio linfatico. Ademas, un diagnostico no
tiroides, como un quiste paratiroides, es posible cuando el liquido quiste
gue es tan claro e incoloro como el agua es aspirada. Ensayo bioquimico
del fluido demostrard una alta concentracion de hormona paratiroidea
intacta (23).

ii. Técnica

Las muestras de tejido de la tiroides se pueden obtener por via percutanea
con una aguja de via estrecha, por ejemplo, calibre de 25-27, para obtener
células para el andlisis citologico, o rara vez, con una aguja de corte para
obtener un nucleo de tejido para estudio histopatolégico. FNA ha sustituido
en gran medida las biopsias con aguja en la mayoria de los centros. La
técnica con aguja fina es popular porque es de bajo riesgo y la citologia
ofrece informacion de diagnostico sobre los elementos nucleares y
citoplasmaticos que no esta disponible con una biopsia con aguja gruesa.
Algunos médicos prefieren hacer las biopsias con aguja de corte, que sélo

proporcionan un Gnico nucleo de tejido para estudio histopatolégico (23).

La técnica de ultrasonido con aguja fina guiada biopsia de la tiroides

consiste en tres pasos:
A. La puncioén del nédulo

La forma mas simple y se utiliza con mayor frecuencia, pero no el
método mas preciso para la asistida por ultrasonido de muestras de
tejido de los nédulos palpables es localizar la lesion en la pelicula o
la pantalla, tomando nota de la ubicacion de los componentes
sélidos o quisticos del nédulo en relacibn con los puntos de

referencia palpables y visuales (23).

Entonces el operador pincha el sitio adecuado para tomar muestras
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de tejido sélido. Este enfoque de la biopsia a menudo no produce
material de diagnéstico cuando hay una extensa quistica,
degenerado espacio dentro de un ndédulo. Si este enfoque simple
no es posible, no ha tenido éxito, o la muestra es demasiado
sangrienta para la interpretacion en tiempo real, la ecografia puede
ser utilizada para observar la insercion de una aguja a mano o
utiizando una guia de la aguja especial que se atribuye al
transductor. La técnica a mano alzada ofrece una mayor flexibilidad.
Con el método a mano, se inserta la aguja en la piel a una distancia
desde el transductor, destinado a n6dulo palpado. Para los nédulos
no palpables se utiliza un objeto contundente un taco mm para
producir un hoyuelo en la piel sobre el nédulo que fue identificado
por la ecografia. Preferimos esta técnica en lugar de utilizar un
marcador permanente para establecer un punto de entrada, tal

como se describe en un estudio (23).

La trayectoria de la aguja puede ser paralela o en un angulo con
respecto al haz ultrasénico. El enfoque paralelo es técnicamente
dificil, y se debe prestar especial atencién a la esterilidad, pero
tiene la ventaja de que la imagen del eje de la aguja puede ser vista
como que atraviesa el cuello en el nédulo. La trayectoria de la aguja
se observa en la pantalla en mas de un plano, mientras que las
maniobras del operador de la aguja para punciéon del nédulo.
Muchos operadores experimentados prefieren la simplicidad, la
velocidad y la falta de complicaciones que resultan cuando se
inserta la aguja oblicua o perpendicular al haz de ultrasonido. En
este caso, la punta de la aguja se ve cuando se cruza el plano de la
ecografia como una mancha muy brillante. Con cualquier método,
la posicién de la punta de la aguja dentro del nédulo debe ser

verificada en el instante de muestreo.

Es esencial en la interpretacion de resultados negativos a tener en
cuenta que es dificil estar seguro de que la punta de la aguja en

realidad estaba dentro del nédulo en el instante de muestreo,
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especialmente de los nédulos de menos de 10 mm de didmetro
(23).Los transductores equipados con una guia de la aguja son
preferidos por algunos médicos, pero son engorrosos y requieren
de mucha practica y la coordinacion mano-ojo, a menos que un
ecografista dedicada esta ayudando con el procedimiento. Doppler
puede usarse para identificar y evitar pinchar los vasos sanguineos
gue se encuentran en el proceso de biopsia, mejorando asi la

muestra y la interpretacion citologico (23).

Esta caracteristica es una clara ventaja sobre la biopsia guiada por
la palpacién. Como se sefial6 anteriormente, es importante para
evitar un espécimen sangrienta debido a los peligros potenciales de
hemorragia, y porque la sangre oculta la citologia y puede resultar
en un aspirado no diagndstico. Existen datos limitados sobre la
seguridad de la PAAF de tiroides en pacientes con anticoagulacion
sistémica. Medicamentos que pueden ser de forma segura
descontinuado (por ejemplo, aspirina, antiinflamatorios no
esteroideos, clopidogrel) debe ser dejado de cinco a siete dias
antes del procedimiento FNA. El riesgo de suspender la
anticoagulacion sistémica antes de un procedimiento FNA deben
ser sopesados contra el riesgo de complicaciones relacionadas con
la coagulacion y la trombosis. Para los pacientes con un nodulo de
alto riesgo y que no puede dejar de forma segura la warfarina, la
PAAF de n6dulos con una aguja de calibre 27 y un nimero minimo
de pases se pueden realizar, con la compresién de 5 a 10 minutos
después del procedimiento. Algunos médicos repetir la ecografia de
15 a 30 minutos después del procedimiento para asegurar la

hemostasia y la ausencia de un hematoma (23).

Muestreo de tejido

La muestra de tejido se puede obtener en cualquiera de dos
maneras. Muchos operadores aspirado (FNA) el material con una
jeringa y ejercer un movimiento de vaivén para producir una gran

cantidad. Estas maniobras producen con frecuencia excesiva de
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sangre, diluir las células tiroideas, y complican el examen
citologico. Esta técnica debe reservarse para las lesiones de bajo
rendimiento o fibrotico. EI modo preferido implica un método no
aspiraciéon para la mayoria de los nodulos y bocios. Trauma
minimo, la presion del tejido, y la accion capilar (FNC) se emplean
para alcanzar una pequefia muestra, concentrada que permanece
en el eje de la aguja. La muestra se expulsa rapidamente, pero con
suavidad sobre un portaobjetos con una jeringa llena de aire y
difundir adecuadamente. FNC es mas facil y rapido de realizar que
la FNA y se ha informado que como resultado de diagndstico

citolégico adecuado comparable (23).

Preparacion de laminillas

El material aspirado se unta directamente en las laminillas, fijas, y
se tifien, o recogida en un conservante liquido de capa fina, que se
realizan los preparativos. Diff-Quik y las manchas Ultrafast de
Papanicolaou son las preparaciones mas utilizadas. Secado al aire
de Diff-Quik frotis tefiidos se utilizan con frecuencia para la
evaluacién in situ del material aspirado. Antecedentes coloidal se
identifica facilmente con la Diff-Quik. Papanicolaou se aplica
después de la fijaciébn de los frotis en alcohol. Esta mancha es
mejor para la identificacion de detalles celulares, tales como las
caracteristicas nucleares. La mayoria de los laboratorios de

citopatologia utilizar una combinacion de técnicas de tincion (23).
Complicaciones

La PAAF es un procedimiento simple y seguro que ha reducido el
porcentaje de pacientes sometidos a tiroidectomia innecesaria. El
dolor local y los hematomas son las complicaciones mas comunes,

mientras que los eventos adversos graves son poco frecuentes.

Sensibilidad y Especificidad. La precision de la PAAF supera el 95
por ciento. El porcentaje de falsos negativos de una interpretacion
benigna es de 0-3% (23).
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.  OBJETIVOS
3.1 General
3.1.1 Determinar la prevalencia de carcinoma papilar de los nédulos tiroideos en

biopsia guiadas por ultrasonografia.

3.2 Especificos

3.2.1 Determinar las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes con

diagnéstico de nddulo tiroideo.

3.2.2 Determinar los factores de riesgo de los pacientes con diagnéstico de nédulo

tiroideo.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 Tipo y disefio de la investigacion: Descriptivo Transversal
4.2 Unidad primaria de muestreo: Pacientes con diagndstico de nddulo tiroideo.

4.3 Unidad de analisis: Resultados de radiologia y patologia, y datos epidemiolégicos

en la boleta de recoleccion de datos.

4.4 Unidad de Informacién: Informes de radiologia y patologia, y boleta de recoleccion

de datos, con informacién proporcionada por la poblacién a estudio.

4.5 Poblacién y muestra

45.1 Poblacibn o universo. El total de personas que el 2013 asistieron al
Departamento de Radiologia e Imagenes Diagnosticas, para procedimiento de

biopsia de nodulo tiroideo.

4.5.2 Muestra. No se tom6 muestra debido a que en el estudio se incluy6 a todos los
pacientes sometidos a biopsia de tiroides guiada por ultrasonografia.

4.6Seleccion de los sujetos de estudio

4.6.1 Criterios de inclusion. Pacientes hombres y mujeres, mayores de 18 afios que
asistieron a consulta externa del Hospital General San Juan de Dios,
Guatemala, Guatemala, y con informe radiolégico con impresién clinica de

noédulo tiroideo.

4.6.2 Criterios de exclusién Pacientes con diagndstico previo cancer de tiroides o

con imposibilidad para proporcionar informacién necesaria.

4.7 Definicion y operacionalizacion de variables

. ESCALA
DEFINICION ) TIPO DE
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL VARIABLE ,
MEDICION
Proporcién de Dato que se obtendra del
Prevalencia personas que informe de patologia. Cuantitativa Nominal Informe de patologia.
sufren una Prevalencia= (No. de casos/
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enfermedad con
respecto al total de
la poblacién

en estudio.

total de la poblacién) X 100.

El carcinoma

papilar tiroideo es

Dato obtenido de la biopsia de
nédulo tiroideo;
a. No diagnéstico

b.  Benigno.

Carcinoma i | c. Lesion folicular de _ . ;
) el cancer mas o o Cualitativa Nominal Informe de patologia
papilar . significado incierto
comun de la ) .
) o d. Neoplasia folicular
glandula tiroides.
e. Sospechosa de
malignidad
f.  Maligno
Del latin “sexus.
Existencia de
diferencias Dato obtenido de la persona
morfologicas en los | encuestada, identificAndose o ) Boleta de recoleccion
Sexo o ) Cuantitativa Ordinal
individuos de una como: Masculino de datos
especie asociados Femenino
a la reproduccion
sexual.
Dato obtenido de la boleta de
recoleccion de datos tomando
el tiempo en afios desde el
nacimiento hasta la fecha
actual de la entrevista,
. . conformado en rangos
Tiempo transcurrido .
. establecidos por el MSPAS: y
a partir del . Boleta de recoleccion
Edad o 18-19 afios o Interval
nacimiento de un Cuantitativa de datos
o 20-24 afios
individuo.
25-39 afios
40-49 afios
50-59 afios
60-64 afos
65-69 afios
Mayor de 70 afios.
En el &ambito de los | Segun la clasificacién CIUO
servicios se refiere 88 modificada:
a: Empleo, trabajo Grupo O: Fuerzas armadas
asalariado, al Grupo 1: miembros del poder »
» . . . o . Boleta de recoleccion
Ocupacion servicio de un ejecutivo y de los cuerpos Cuantitativa Ordinal

empleador y
Profesién, funcién
que se desempefia

para ganar el

ejecutivos y personal
administrativo de la
administracion publica y de las

empresas.

de datos
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sustento que
generalmente
requiere

conocimientos

Grupo 2: Profesionales
cientificos e intelectuales.
Grupo 3: Técnicos y
profesionales a nivel medio.
Grupo 4: Empleados de
oficina

Grupo 5: Trabajadores de
servicios y vendedores de
comercios y mercados.
Grupo 6: Agricultores y
trabajadores calificados en
agropecuaria y pesqueros.
Grupo 7: Oficiales, operarios y
artesanos de artes mecanicas
y otros oficios.

Grupo 8: Operadores de
instalaciones y montadores.
Grupo 9: trabajadores no
calificados

Grupo 10: desempleados
Grupo 11: amas de casa
Grupo 12: estudiantes
Grupo 13: jubilados.(86)

Factores de

riesgo.

Alteraciones
cromosomicas,
acciones y0
actitudes que les
ocasiona mayor
probabilidad de
desarrollar cancer

de tiroides.

Datos obtenidos a partir de la
entrevista realizada los
sujetos de investigacion:
Haber recibido radiacién
Antecedente familiar de
cancer de tiroides

Ingesta de yodo.

Cualitativa

Policotomica

Nominal

Boleta de recoleccion

de datos

4.8 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos.

48.1

4.8.2

Técnica

Se realizaron las entrevistas personales para llenar las encuestas, las cuales

estaban identificadas con el nimero de historia clinica y nimero de rayos X.

Se realiz6 la toma de biopsia del nédulo tiroideo guiada por ultrasonografia. La

muestra se llevo a patologia quienes emitieron un informe de patologia, con el

cual se hizo el diagndstico de carcinoma papilar.

Procedimientos

A los pacientes citados para biopsia de nédulo tiroideo se les proporcioné la
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informacidn necesaria para que participaran en el estudio. A los que aceptaron

se les proporcioné el documento del consentimiento informado (anexo No. 3).

Se les realiz6 la entrevista para obtener la informacidn necesaria con la que

séllenlo la boleta de recoleccién de datos (anexo No. 4).

Se realiz6 la toma de biopsia como se describe a continuacién. El médico
residente de segundo afio, que roto en el servicio de ultrasonido, bajo asepsia
y antisepsia del equipo de ultrasonido. El médico endocrin6logo procedio a la
toma de biopsia.

El participante estuvo en posicion de decubito supino con ligera extension del
cuello. Se le realiz6 asepsia y antisepsia con alcohol yodado, del area
anatomica a estudio (cuello). En el sitio anatomico de la tiroides donde se
encuentre el nédulo y bajo guia por ultrasonido, se tomdé la toma de biopsia

con una jeringa estéril desechable de 10cc de capacidad.

Luego se saca la aguja y se coloca un algodon realizando presién durante 2-3
minutos. Por dltimo, se colocé la biopsia en una laminilla y se cubre, a la vez

que se coloca en un frasco estéril.

Los laminillas y los frascos estériles se llevaron al Departamento de patologia
del Hospital General San Juan de Dios, lugar donde se prepararon y se
observaron bajo microscopio. La evaluacion y estudio de la biopsia se realizo

por los médicos residentes de patologia encargados.

Los datos epidemiolégicos de la encuesta y los resultados de laboratorio se
introdujeron una base de datos en Epi-Info 2000, versién 6 (CDC, E.E.U.U),

para su tabulacion, procesamiento y analisis.

4.9 Instrumentos
Consentimiento informado y Boleta de recoleccidn de datos: Este instrumento consta
de una hoja tamafio carta impresa en el anverso y reverso de la misma. En la boleta

se encuentran impresos los datos generales de la Universidad de San Carlos de
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Guatemala y el Hospital General San Juan de Dios, asi como los logos de la Escuela
de Estudios de Postgrado y del Departamento de Radiologia e Imagenes

Diagnosticas representativos de dichas instituciones. Sigue el titulo de la tesis.

A continuacién en el lado derecho, se encuentra el codigo personal de cada
participante. Posteriormente, se listan las instrucciones de la boleta. El contenido de
la boleta esta organizado de la siguiente forma, en cuatro secciones. La primera
consta de los resultados de patologia. La segunda corresponde a las caracteristicas
sociodemogréficas del participante. La tercera corresponde a las caracteristicas
ultrasonogréficas. Por ultimo, la cuarta seccién corresponde a los factores de riesgo.
3. Informe de patologia 4. Base de datos en Programa Epinfo 2000, versiéon 6 (CDC,
E.E.U.U)

4.10 Plan de procesamiento y analisis de datos

4.10.1 Plan de procesamiento

A partir de la boleta de recoleccion de datos se tomaran se realizar4 una
tabulacibn manual, para luego colocar los datos en una hoja de céalculo del
programa Excel 2007. Dichos resultados se trasladaran al programa de Epinfo
2000, version 6, donde se obtendra resultados en medidas de tendencia
central.
Con los resultados del programa se realizaran:
Listado de tablas

= Poblacion por sexo y rango de edad.

= Prevalencia de carcinoma papilar.

= Factores de riesgo.

Listado de gréficos
= Poblacion por sexo y rango de edad.
» Prevalencia de carcinoma papilar.
» Factores de riesgo.
4.10.2 Plan de Analisis
El analisis descriptivo se hard mediante medidas de tendencia central,

proporciones y se calculara por medio de Epi-Info 2000, version 6 (CDC,
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E.E.U.U).

4.11 Alcances y limites de la investigacion

4.11.1 Alcances
Con este estudio se quiere demostrar la prevalencia de carcinoma papilar. El
alcance geogréfico del estudio se centrara en el area metropolitana, en la cual
se encuentra el HGSJDD Con el estudio se determinard la prevalencia de
carcinoma papilar y se describiran los factores de riesgo del mismo.

4.11.2 Limites
El estudio se realizara en el tiempo estipulado en el Hospital General San

Juan de Dios, siempre y cuando este continde con su funcionamiento normal.

Asimismo, entre las limitantes de este estudio se encuentran, los desastres
naturales que puedan a afectar las areas de estudios. También, el estudio
puede limitarse por huelgas realizadas por el personal de la institucién

participante.

Por ultimo, se puede mencionar como limite la falta de colaboracién de los
sujetos componentes de la poblacion de riesgo que no firmen el

consentimiento informado.

4.12 Aspectos éticos de la investigacion

En la presente investigacion se tomé en cuenta los tres principios éticos: respeto por
la persona, beneficencia y justicia; dichos principios guian la elaboracion
responsable de la investigacién y su aplicacion correcta ante la poblacién a estudiar.
El respeto a la persona se fundamenta en dos consideraciones éticas importantes, la
primera solicitando la previa autorizacion del consentimiento informado (anexo No.
3), y la segunda proporcionando seguridad a las personas en cuanto a la
informacion obtenida, la cual sera de total confidencialidad. La beneficencia se
establecio al buscar el bienestar de los sujetos con el diagnostico temprano y con
medidas de prevencion, para de esta manera mejorar la calidad de vida de los
pacientes a estudio; y la justicia se logré con el trato igualitario a todas las personas,
asi como el respeto a las conductas elegidas por los sujetos a estudio. Los

resultados de patologia se entregaron individualmente a cada paciente y se referiran
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a la servicio del hospital correspondiente. EIl riesgo de la investigacion es de

categoria Il, considerado riesgo minimo, debido a que se realizara procedimiento

diagnostico de toma de muestra.

Como aspecto ético hacia la poblacion a estudio, se les solicitd un consentimiento

informado (anexo No.3), en donde se autorizé la utilizaciéon de la informacion y toma

de muestra para los resultados de nuestro estudio.
4.13Recursos:

4.13.1 Humanos:

e Investigadores: 2 médicos residentes de radiologia e imagenes

diagnoésticas
e Asesor: Dr. Erick Turcios
e Revisor: Dr. Eduardo Montenegro
4.13.2 Fisicos:

¢ Instalaciones de Hospital General San Juan de Dios.

4.13.3 Materiales:

Productos Unidad de Cantidad Precio Total
medida

Fotocopias (BRD y CI) Unidad 200 Q0.20 Q40.00
Hojas 80 grs Resma 2 Q80.00 Q160.00
Tinta de impresora Cartucho 4 Q200.00 Q800.00
Servicio de Internet Mes 2 Q250.00 Q500.00
Servicios de Libreria Q500.00
Servicios de Imprenta Q1,000.00

TOTAL Q3,000.00
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V. RESULTADOS

A continuacion se presentan los resultados de los 25 pacientes con diagnéstico de nédulo
tiroideo por ecografia. En un paciente el informe patologico reveld carcinoma papilar, por lo

tanto, la prevalencia equivale a 4% (ver tabla 1).
TABLA 1

Prevalencia de Carcinoma papilar diagnosticada por citologia

Diagndéstico de Biopsia f %
Muestra no diagnéstica 15 60
Carcinoma Papilar 1
Neoplasia Folicular 1
Tiroiditis Linfocitaria 4 16
No6dulo Benigno 3 12
Tejido Linfoide 1 4
Total 25 100
FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013

GRAFICA 1

Prevalencia de Carcinoma papilar diagnosticada por citologia

Maligno

Sospechosa de malignidad

Neoplasia folicular

Lesion folicular de resultado incierto

Beningo

No Diagndstica

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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TABLA 2

Poblacion por sexo y edad

Edad Masculino Femenino Total

f % f % f %
18-19 afios 0 1 4.55 1
20-24 anos 0 1 4.55 1
25-39 afios 0 2 9.09 2
40-49 afios 1 33.33 8 36.36 9 36
50-59 afios 1 33.33 7 31.82 8 32
60-64 afios 1 33.33 2 9.09 3 12
65-69 afios 0 0 0 0.00 0 0
=70 afos 0 0 1 4.55 1 4
Total 3 100.00 22 100.00 | 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013.

TABLA 3

Ocupacién de pacientes.

Clasificacion f %
Grupo 6 (Agricultores y trabajadores) 2 8
Grupo 7 (Oficiales, operarios y artesanos de artes mecanicas y L 4
otros oficios)
Grupo 11 (Ama de casa) 22 88
Total 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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TABLA 4

Factores de Riesgo de pacientes.

Factores de Riesgo f %

Recepcion de radiacion 0 0
Antecedente familiar 2
Niveles bajos de yodo 0
Ninguno 23 92

Total 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
GRAFICA 2
Factores de Riesgo de pacientes.
¢Tiene algan

familiar con historia
de cancer de
tiroides?

8%

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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TABLAS
Caracteristicas ecogréaficas de nédulos tiroideos.

Caracteristicas Ecograficas f %

Contenido Interno

Puramente quisticos 3 12
Quistico con tabiques delgados 1 4
Soélido y Quistico Mixto 21 84
Artefacto en cola de cometa 0 0
Total 25 100
Ecogenicidad
Hiperecoico 5 20
Isoecoico 16 64
Hipoecoico 4 16
Total 25 100
Halo
Fino 24 96
Fino e incompleto 1 4
Total 25 100

Calcificaciones

En cascara de huevo 0 0
Groseras 8 32
Microcalcificaciones 17 68
Total 25 100
Doppler
Flujo periférico 25 100
Flujo interno 0 0
Total 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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TABLA 6
Caracteristicas TIRADS

Clasificacion f %
TIRADS 3 1 4
TIRADS 4 A 6 24
TIRADS 4 B 17 68
TIRADS 4 C 1 4

Total 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013

GRAFICA 3
Caracteristicas TIRADS

vV C 1

4% " %

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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TABLA 7
Clasificacion Bethesda.

Clasificacion f %
Grado 1 13 52
Grado 2 9 36
Grado 3 0 0
Grado 4 3 12

Total 25 100

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013

GRAFICA 4
Clasificacion Bethesda.

14

12

10

oo

m Series1

2]

.

[§%]

GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4

FUENTE: Pacientes evaluados durante enero a diciembre de 2013
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VI.  DISCUSION Y ANALISIS

El estudio se llevd a cabo en 25 pacientes que acudieron al Departamento de Radiologia e
Imagenes Diagnosticas para toma de muestra de nédulo tiroideo guiada por ultrasonido. La
prevalencia de carcinoma papilar fue del 4%. Se asume que la prevalencia obtenida esta
dentro de los rangos epidemiolégicos esperados para la region.

Se reconoce que mas de la mitad de los pacientes sujeto a estudio 60% (15 pacientes) la
toma de muestra no reveld diagndstico, asumiendo que podria estar en relacion a falsos
negativos debido a toma de muestra con técnica subdptima durante el procesamiento y
andlisis de las muestras. Ademas de que casi el total de la poblacién (88%) no reportd al

menos un factor de riesgo.

En relacién a las caracteristicas socio-demogréficas (sexo, edad y ocupacién), se encontrd
predominio femenino ya que 8 de cada 10 personas (88%) corresponden a dicho género (ver
tabla 2), dato que difiere a la poblacion guatemalteca en la cual el 51% es femenino, sin

embargo que guarda mucha relacién con la epidemiologia de los ndédulos tiroideos.

Con relacién a la edad de la poblacion sujeta a estudio, llama la atencion que mas de la
mitad de la poblacion entrevistada 84% (21 pacientes) es mayor de 40 afios, se encontrd que
el grupo etareo con mayor proporcion es el de 40-49 afios con 36%, siendo la media de edad
para el total de la poblacién de 47.9 afios (ver grafica 2). Esta situacion concuerda con la

distribucion demogréfica de crecimiento poblacional rdpido de nuestro pais.

Respecto a la ocupacion, se utilizé la clasificacion CIUO 88, donde se encontré un
predominio ama de casa (88%), dicho predominio se puede deber a que casi la totalidad de

la poblacién a estudio es femenina.

En cuanto a los factores de riesgo, se detecté al momento de la encuesta que la poblacién
guatemalteca desconoce los efectos que la radiacidon ocasiona al ser humano, esto debido a
la poca publicidad de proteccion radioldgica, de igual manera no existe controles de niveles

de yodo en pacientes con nodulos tiroideos como parte de un screening y el Unico factor de
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riesgo reportado es el antecedente familiar de cancer de tiroides, curiosamente el mismo el

paciente es la fuente directa de informacion.

En relacién a los factores de riesgo, dos de los pacientes (8%) tienen algun familiar con
historia de cancer de tiroides, sin embargo ninguna de las biopsias de estos pacientes revelo
algun dato de malignidad. Ninguno de los pacientes ha tenido historia de niveles bajos de
yodo o haber estado expuesto a radiacion, siendo este el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo del cancer diferenciado de tiroides (12).

Se evaluaron las caracteristicas ecogréficas de los nédulos tiroideos y durante la evaluacion
evidenciamos que el 35% presentaban un contenido interno mixto, es decir sélido y quistico,
este dato puede justificar el hecho de haber obtenido el 60% de las muestras no diagnosticas
patolégicamente, ya que este tipo de nodulos presentan mayor dificultad técnica para la
obtencion de tejido de la pared del area quistica o del contenido solido interno, que son las
bases del diagnostico (23), sin embargo a pesar de dichas dificultades, las muestras que
dieron positivas para malignidad fueron obtenidas de nodulos con dichas caracteristicas. El
resto de los nédulos presentaban contenido interno puramente quistico, con un 4% de
prevalencia y por ultimo, el 2% de los pacientes presentaban nédulos de contenido quistico

asociado a tabiques delgados.

La mayoria de los nddulos (68%) presentaron isoecogenicidad en relacion al tejido tiroideo
adyacente, solamente un nédulo se evidencio con halo fino e incompleto asi como también
de bordes poco definidos, sin mostrar malignidad en la evaluacion patolégica. El resto de los

nédulos ecograficamente se visualizaron de halo fino y bordes bien definidos.

Se observo que el 72% de los nédulos contenian microcalcificaciones mientras que el resto
presentaban calcificaciones groseras. A pesar que la mayoria presentaron calcificaciones
sospechosas de malignidad ninguna de ellas fue reportada como tal. Ninguno de los nédulos

revelo flujo doppler interno.

Las caracteristicas ecograficas antes mencionadas fueron estadificadas mediante el Sistema
TIRADS (thyroid imaging and data system) (25) ubicando el 64% de los pacientes en la
categoria IV B y el 28% en la categoria IV A, mientras que solo un caso fue categorizado

como IV C, ya que presentaba varias caracteristicas ecogréficas sospechosas de malignidad

50



pero la patologia revelo una muestra no diagnostica, y por ultimo otro en la categoria lll, el
mas benigno que fue evidenciado. Sin embargo los dos casos que fueron reportados

patolégicamente malignos se encontraban en las categorias IV Ay IV B respectivamente.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1

6.1.2

6.1.3

La prevalencia de carcinoma papilar fue de de 4%.

El Unico factor de riesgo reportado fue el de antecedente de algun familiar

con historia de cancer de tiroides.

Las caracteristicas socio-demogréficas de los pacientes describen que el
88% era femenino; la edad prevalente corresponde al grupo de 40 — 49
afios con un 36%, con una media de 47.9 afios, y el grupo de ama de

casa, corresponde al 88% de la poblacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

Al Departamento de Radiologia e Imagenes Diagndsticas del Hospital General

San Juan de Dios:

6.2.1 Realizar biopsia guiada por ecografia de todo nddulo tiroideo que cumpla
criterios ecograficos.

6.2.2 Promover, a través de los médicos residentes de radiologia, las medidas
preventivas en cuanto a proteccion radiolégica a toda la poblacién que

acuda al Departamento de radiologia.
6.2.3 Promover los protocolos de Radiologia intervencionista de biopsias

guiadas por ecografia para concientizar y promover la realizacién de

biopsias por los médicos residentes del Departamento de Radiologia.
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VIII. ANEXOS.

Anexo No. 1

Corte transversal de glandula tiroides (25).
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Anexo 2

Thyroid Nodule
F—' \
Single Multiple**
Normal Intervening
Parenchyma?
Yes
FNA indicated Esed on US No
features?* 5
‘Yes
Previous nondiagnostic or Follow-up
indeterminate FNA?
No Yes
FNA FNA + core biopsy

*FNA indications based on US features-

-Spongiform nodule 2 2 cm

-Solid: suspicious nodule 2 1 ¢cm; non-suspicious nodule 2 1.5 cm
-Mixed solid & cystic: suspicious nodule 2 1.5 cm; non-suspicious nodule 2 2 cm

-Substantial growth (>50%) since prior US examination

** If multiple nodules >1 cm in size are present, biopsy is indicated for up to 4 suspicious
nodules; however, if there is no suspicious nodule, consider FNA of largest nodule

Algoritmo de biopsia de tiroides (25).
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Anexo 3

Universidad de San Carlos de Guatemala
@ Escuela de Estudios de posgrado
Radiologia e imagenes Diagnosticas

\(@ 0
4 |
(

@ Universidad de San Carlos de Guatemala Hospital general San Juan de Dios

VLA DE
ISTUDIOS DE ]
POTGRADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hoja informativa
Nosotros somos médicos residentes estudiantes de Radiologia e imagenes diagndsticas del Hospital San Juan de
Dios. Estamos investigando sobre la prevalencia (nimeros de casos) de una enfermedad llamada Carcinoma
Papilar. Le vamos a dar informacién e invitarlo a participar en nuestro estudio. Por favor, deténganos si no
entiende alguna palabra o concepto, segun le informamos, para darnos tiempo para explicarle, y si tiene
preguntas, puede hacérnoslas en el momento que desee.
Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria, es decir, que usted elige participar o no. Si elige
participar el procedimiento que se llevard a cabo en su persona es el siguiente:

1. Se le haran unas preguntas en base a un documento de recoleccién de informacién (boleta), la cual
deberéa responder de manera individual, el médico residente le aclarara su dudas, y le garantizamos la
confidencialidad y anonimidad de los datos que nos proporcionard. Solamente necesitamos de cinco a
diez minutos de su tiempo.

2. Se le realizara un estudio sonografico, que consistes en la visualizacién de su glandula toroides a través
de un transductor de ultrasonido, posteriormente se procedera a la toma de biopsia donde se extraera
una muestra del tejido de su glandula tiroides la cual se realizara con material completamente
descartable y estéril. Esta extraccion no produce ninguna complicacion ni efectos secundarios, puede ser
un poco doloroso por el pinchazo. Con estas muestras se realizara la deteccion de carcinoma papilar, la
cual se llevaran a cabo en el Departamento de Patologia, del Hospital General San Juan de Dios, lo que
avala la calidad de las mismas.

3. Los resultados de los informes de Radiologia y Patologia se le entregaran en persona de forma individual
y garantizando la confidencialidad de los mismos. Si es positivo para la patologia estudiada se le dara

consejeria personal y sera referido con el médico especialista encargado de su tratamiento.

Consentimiento informado

He sido invitado (a) a participar en la investigacion “Diagndéstico histoldgico de los nédulos tiroideos en biopsias
guiadas por ultrasonografia”. Entiendo que se me extraera una muestra de tejido de la glandula tiroides, en una
sola oportunidad y se me haran algunas preguntas que he de responder honestamente. He sido informado (a)
que los riesgos son minimos y que pueden incluir un poco de dolor en el sitio de puncién. Sé que es posible que
haya beneficios para mi persona si resultan mis pruebas positivas, como lo es la atencién en salud. Se me ha
proporcionado el nombre y direccion de un investigador que puede ser facilmente contactado.

Nombre del participante:

Firma del participante: . Fecha:
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He sido testigo (a) de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial participante y la
persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado consentimiento
libremente.

Nombre del testigo:

Firma del testigo: . Fecha:

Huella dactilar del paciente:
He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento informado para el
potencial participante y la persona ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que la persona ha dado

consentimiento libremente

Nombre del investigador:

Firma del investigador:

Fecha:

Ha sido proporcionada al participante una copia de este documento de consentimiento informado. JMAB/KVER
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Anexo 4

Universidad de San Carlos de Guatemala
Escuela de Estudios de posgrado
Radiologia e imagenes Diagnosticas
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Universidad de San Carlos de Guatemala Hospital general San Juan de Dios

Imﬂgl;um Di 1}gni)stiiﬁ§

LA DE
ASTUDIOS DE |
PORTGRADO

Diagnostico histolégico de los nédulos tiroideos en biopsias guiadas por ultrasonografia

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Historia Clinica: No. Rx:

Instrucciones:
1. Marque con una X en el espacio correspondiente
2. Conteste honestamente
3. La informacién serd completamente confidencial

l. Resultado de patologia:

a. No diagnéstico d.  Neoplasia folicular
b.  Benigno e. Sospechosa de malignidad
c.  Lesion folicular de f. Maligno

significado incierto

Informe Radiologia: Informe Patologia:

1. Caracteristicas Sociodemogréficas

1. Sexo: Masculino ___ Femenino ____
2. Edad: _ 3. Ocupacion:
. 18-19 afios ___ . Grupo 0: Fuerzas armadas __
. 20-24 afios ____ . Grupo 1: miembros del poder ejecutivo y de los cuerpos ejecutivos y personal
. 25-39 afios ____ administrativo de la administracién publica y de las empresas. __
. 40-49 afios ____ . Grupo 2: Profesionales cientificos e intelectuales.
. 50-59 afios ____ . Grupo 3: Técnicos y profesionales a nivel medio. __
. 60-64 afios ____ . Grupo 4: Empleados de oficina. _____
. 65-69 afios ___ . Grupo 5: Trabajadores de servicios y vendedores de comercios y mercados.
. 270 afios . Grupo 6: Agricultores y trabajadores calificados en agropecuaria y pesqueros.

. Grupo 7: Oficiales, operarios y artesanos de artes mecanicas y otros oficios.
. Grupo 8: Operadores de instalaciones y montadores. __

. Grupo 9: trabajadores no calificados _____

. Grupo 10: desempleados __

. Grupo 11: amas decasa _____

. Grupo 12: estudiantes _____

. Grupo 13: jubilados

1. Caracteristicas ultrasonogréficas
a. Contenido Interno
b. Contenido puramente quistico
c. Quistico con tabiques delgados
d. Solido y quistico mixto
e. Artefactos en cola de cometa
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Ecogenicidad

a. Hiperecoico

b. Isoecoico -
c. Hipoecoico

Halo

a. Fino

b. Fino e incompleto .
C. Bordes bien definidos .
d. Poco definidos

Calcificaciones .
a. En cascara de huevo

b. Groseras -

c. Microcalcificaciones

Doppler

a. Flujo periférico .
b. Flujo interno

Factores de Riesgo
¢ Ha recibido algun tipo de radiacion?
¢ Tiene algun familiar con historia de cancer de tiroides?

¢ Tiene historia de niveles bajos de yodo?
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