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RESUMEN

Objetivo: Identificar predictores demograficos, clinicos y ecograficos relacionados con
malignidad en pacientes con nddulos tiroideos categorizados como TIRADS-3.

Métodos: Se realizd un estudio epidemioldégico, observacional, de pacientes con nodulos
TIRADS 3 atendidos en el Hospital del Padre Carollo “Un Canto a la vida” en Quito, Ecuador,
durante el periodo Mayo 2019 -Mayo 2021. Se realizd un analisis de diversas caracteristicas y
su relacion con los resultados citoldgicos confirmatorios.

Resultados: Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una mediana de edad de 50 afios,
se tratd de mujeres en el 89% de los casos. Entre las caracteristicas analizadas destacaron: la
historia familiar de cancer de tiroides que presentd diferencias significativas con un valor-p
<0,001, el 22,73% de los pacientes con cancer presentaron este antecedente vs el 2,56% de los
pacientes con patologia benigna. La vascularidad presentd diferencias significativas con un
valor p <0,001; el patron de vascularidad central-periférica se presentd en el 43,18% de los
pacientes con cancer vs 11,54% de los pacientes con resultado benigno. La expansion de la
capsula tiroidea también presentd diferencias significativas con un valor p <0,001, donde la
proporcion de presencia de la expansion fue de 31,82% en los pacientes con nddulos malignos
vs 1,92% de los pacientes con patologia benigna.

Conclusion:

Nuestros resultados sugieren que: el antecedente familiar de cancer de tiroides, la presencia de
vascularidad central y periférica, asi como la expansion de la capsula tiroides representan
predictores de malignidad durante la valoracion de nédulos categoria TIRADS ACR 3.

Palabras clave: n6dulos tiroideos, predictores, malignidad, ultrasonografia.



ABSTRACT

Objective: To identify demographic, clinical and ultrasound predictors related to malignancy
in patients with thyroid nodules categorized as TIRADS-3.

Methods: An epidemiological, observational study of patients with TIRADS 3 nodules treated
at the Hospital del Padre Carollo "Un Canto a la vida" in Quito, Ecuador, was carried out during
the period May 2019 -May 2021. An analysis of various characteristics and their relationship
with confirmatory cytological results.

Results: The patients included in the study had a median age of 50 years, they were women in
89% of the cases. Among the characteristics analyzed, the following stood out: family history
of thyroid cancer, which presented significant differences with a p-value <0.001, 22.73% of
patients with cancer presented this history vs 2.56% of patients with benign pathology .
Vascularity presented significant differences with a p value <0.001; the central-peripheral
vascularity pattern was present in 43.18% of patients with cancer vs 11.54% of patients with
benign results. The expansion of the thyroid capsule also presented significant differences with
a p value <0.001, where the proportion of presence of expansion was 31.82% in patients with
malignant nodules vs. 1.92% in patients with benign pathology.

Conclusion:

Our results suggest that: a family history of thyroid cancer, the presence of central and
peripheral vascularity, as well as the expansion of the thyroid capsule represent predictors of

malignancy during the evaluation of TIRADS ACR 3 nodules.

Keywords: thyroid nodules, predictors, malignancy, ultrasonography.
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INTRODUCCION

Aungue la mayoria de los nddulos tiroideos son benignos, el proceso de exclusién de
malignidad es un desafio para el médico vy, a veces, implica procedimientos innecesarios en
pacientes con nddulos benignos, por este motivo se han desarrollado diversos sistemas de
estratificacion de riesgo que toman en consideracidn factores clinicos, biogquimicos vy
ecograficos para descartar malignidad, sin embargo y pese a que estos sistemas son de utilidad
en la determinacion de malignidad, no son infalibles.

Actualmente, el sistema de datos e informes de imagenes de tiroides del Colegio
Americano de Radiologia (TI-RADS-ACR) realizado mediante evaluacion ultrasonografica de
los nddulos tiroideos se considera el principal sistema de estratificacion para predecir
malignidad, este sistema se utiliza para clasificar a los ndédulos en categorias, en funcion de la
sospecha de malignidad. Debido a su manejo expectante, particular atencion se le presta a los
nddulos TIRADS 111, nddulos de sospecha leve, pero que con frecuencia se someten a biopsia
por PAAF, e incluso a procedimientos quirdrgicos para descartar malignidad.

Hay que tomar en consideracion también que se han descrito diversas caracteristicas
ecograficas que no forman parte este sistema de estratificacion tan utilizado en la practica
clinica, que se han asociado a malignidad en diversos estudios y que podrian ser de utilidad en
el manejo de estos pacientes. De esta manera se justifica preguntarse como problema de
investigacion: ¢es posible plantear caracteristicas clinicas, demograficas y ecograficas que se
utilicen de forma complementaria a los sistemas de estratificacion de riesgo que se utilizan
habitualmente en la practica clinica, que puedan ser de utilidad en la determinacidn
preoperatoria de malignidad en casos indeterminados o de sospecha leve y de esta forma evitar

procedimientos innecesarios en pacientes con nodulos benignos?
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El propdsito de la presente investigacion es realizar una caracterizacion clinica,
epidemiologica y ecografica de pacientes con nddulos tiroideos categorizados como TIRADS
3, con la finalidad de identificar qué caracteristicas son las que se presentan con mayor
frecuencia en nodulos malignos y que podrian ser de gran utilidad en la determinacion de
malignidad, estas caracteristicas incluyen las que se encuentran descritas en el score TIRADS -
ACR y otras adicionales que se mencionan en la literatura pero de las que no existe evidencia
concluyente acerca de su utilidad que podrian implementarse a corto y mediano plazo en la
préctica diaria y utilizarse de forma complementaria a los sistemas de estratificacion de riesgo
que se utilizan habitualmente, facilitando la aproximacion diagndstica en estos pacientes,
evitando la realizacion de procedimientos innecesarios Yy reduciendo el consumo de importantes

recursos hospitalarios.
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REVISION DE LA LITERATURA

Los nodulos tiroideos son comunes en la poblacion adulta, con una prevalencia que va
del 20-76%. [1]. El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina maligna més comin y gue causa
mayor mortalidad que todos los canceres endocrinos combinados. [2]. La prevalencia de cancer
de tiroides ha aumentado considerablemente en todo el mundo, en parte debido a una mayor
actividad diagndstica, asi como a un aumento real de aparicion de la enfermedad [3]., aunque
existen controversias. Con el advenimiento de las técnicas ultrasonogréficas para la evaluacion
de la glandula tiroides, se puede detectar un nédulo hasta en el 67% de la poblacion normal
[4]., y el principal obstaculo para el médico es determinar si el nédulo es de naturaleza benigna
o maligna [ 7].

Varias caracteristicas clinicas simples se han asociado tradicionalmente con un mayor
riesgo de malignidad, incluido el sexo, la edad, antecedentes familiares de cancer de tiroides,
exposicion previa ala radiacion de la cabeza y el cuello, y una firme, dura, rapidamente nodulo
agrandado con sintomas compresivos como disfagia, disfonia y disnea.[7].El examen
ultrasonografico de la tiroides también es un complemento Util para la evaluacion clinica de los
nddulos tiroideos debido a su seguridad, no invasividad, no radiactividad y efectividad.[9].
Ademads, la definicion de las caracteristicas ultrasonograficas que representen predictores de
riesgo de malignidad ayuda a determinar el manejo Optimo de estas lesiones.[10].

Actualmente, la ecografia en tiempo real de alta resolucion no solo detecta la presencia,
el sitio, la cantidad y el tamafio de los nddulos tiroideos, también muestra claramente las
caracteristicas de los nddulos tiroideos. [11]. Las caracteristicas de los nédulos que conllevan
un alto riesgo de malignidad incluyen hipoecogenicidad, microcalcificaciones, margenes

irregulares, composicion solida y nodularidad dnica. [12].
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Hasta la fecha, el sistema de datos e informes de imdgenes de tiroides del Colegio
Americano de Radiologia (TI-RADS-ACR) realizado mediante evaluacion ultrasonografica de
los nddulos tiroideos se considera el principal sistema de estratificacion para predecir
malignidad[13] v, en general, lo usan la mayor parte de radidlogos y medicos en la préctica
clinica. [14]. Las caracteristicas clinicas y los patrones de ultrasonido, incluidos los sistemas de
estratificacion de riesgo son (tiles en el diagndstico preoperatorio y la prediccién de
malignidad, pero no son infalibles. [15].

La aspiracién con aguja fina (PAAF) del ndédulo tiroideo se ha convertido en el
procedimiento estandar para la evaluacion de la histopatologia del nédulo y se recomienda
como la principal estrategia de diagnostico en varias guias y acuerdos de consenso publicados.
[16]. No obstante, la PAAF tiene mlltiples inconvenientes inherentes al procedimiento en si,
incluida la técnica empleada y la experiencia del médico que realiza la aspiracion[17]. y un
ndmero considerable de pacientes con hallazgos dudosos son remitidos para cirugia a pesar de
que la evaluacion citopatologica del nodulo no revela neoplasia maligna. [18]. Ademéas
pacientes con biopsias no diagndsticas a menudo se someten a biopsias repetidas con los riesgos
que lo acompafian de hipoparatiroidismo permanente y dafio del nervio laringeo
recurrente.[19].

Los nodulos tiroideos de tipo TIRADS 3 a menudo necesitan someterse a seguimiento
ecografico y finalmente suelen requerir una PAAF con resultados citologicos de benignidad
hasta en el 90% de los casos[ 20], teniendo en cuenta la ansiedad, los costos y las
complicaciones que sufren muchos de estos pacientes, uno puede cuestionar razonablemente
los beneficios de una mayor deteccién de nddulos tiroideos, y estd claro que resulta necesario

realizar todos los esfuerzos, ya sea clinica o ecografica para determinar malignidad.
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METODOLOGIA Y DISENO DE LA INVESTIGACION

Disefio del estudio: Es un estudio epidemioldgico, observacional, transversal.

NUmero de participantes: n= 200

Escenarios: Hospital Padre Carollo “Un canto a la vida”, Quito, Ecuador. Durante el
periodo Mayo del 2019- Mayo del 2021 se compild una muestra de 200 pacientes con
diagnéstico de nodulo tiroideo categoria TIRADS 3, que fueron sometidos a biopsia por PAAF.

Participantes: Se incluyeron pacientes adultos, entre 18 y 65 afios de edad, residentes
en Ecuador, con diagndstico de nddulo tiroideo categoria ultrasonografica TIRADS 3, de ambos
sexos y de cualquier grupo étnico asistidos en el HPC “UCV”. Se trata de pacientes que fueron
sometidos a biopsia por PAAF con resultado citolégico confirmatorio, incluimos 200 pacientes
en total, 160 pacientes con resultado citologico benigno y 40 maligno.

Variables: Las caracteristicas demograficas incorporaron edad, sexo y lugar de
residencia, las caracteristicas clinicas: antecedentes de patologia tiroidea subyacente e historia
familiar de céncer tiroideo y dentro de las caracteristicas ecograficas se incluyeron:
composicion, ecogenicidad, forma, tamafio, presencia de focos ecogénicos, multiplicidad,
vascularidad, expansion de la capsula tiroidea y afectacion de los ganglios linfaticos.

Fuentes de datos: Accedimos a la informacion para la investigacion a través de una
base de datos recopilada de las historias clinicas del HPA “UCV” en Quito-Ecuador, que fue
sometida a un proceso de anonimizacion antes del analisis. Se obtuvieron los siguientes datos:
edad, sexo, lugar de residencia, antecedentes de patologia tiroidea subyacente, historia familiar
de céncer tiroideo, composicion, ecogenicidad, forma, tamafio, presencia de focos ecogénicos,
multiplicidad, vascularidad, expansion de la cépsula tiroidea y afectacion de los ganglios

linfaticos.
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Mediciones: Se realizd la categorizacion ecografica de los nédulos tiroideos, utilizando
un equipo de ecografia Siemens Acuson X300 ® del servicio de imagen del HPC “UCV”, de
gama intermedia equipado con un transductor lineal de 10-12 MHz para estudio morfologico y
4,7 MHz para evaluacion Doppler color. Se evaluaron los parametros del sistema de
estratificacion TIRADS ACR 3, ademés de la multiplicidad, la expansion de la capsula tiroidea
y la afectacion de las cadenas ganglionares. Vease anexo 1.

Control del sesgo: Una sola persona recopild la informacion. Se utilizd una hoja de
recoleccion de datos estandarizada. La categorizacion de los nddulos tiroideos fue realizada por
un médico radidlogo intervencionista con 10 afios de experiencia, quien ademas realizo el
procedimiento de puncion-aspiracion con aguja fina. El andlisis citoldgico de la muestra fue
realizado por un médico patdlogo clinico con 15 afios de experiencia.

Tamafio del estudio: n=200. N6dulos benignos n=160, nédulos malignos=40.

Variables cuantitativas: Las variables cuantitativas incluidas fueron edad, tamafio y
multiplicidad.

Variables cualitativas: sexo, lugar de residencia, antecedentes de patologia tiroidea
subyacente, historia familiar de céancer tiroideo, composicion, ecogenicidad, forma, presencia
de focos ecogenicos, vascularidad, expansion de la capsula tiroidea y afectacion de los ganglios
linfaticos.

Métodos estadisticos: Los andlisis se realizaron con el paquete estadistico IBM SPSS®
version 28, se utilizaron estadisticas descriptivas, utilizando tablas, representando los variables
absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central y de
variabilidad para las variables cuantitativas. Para las variables cuantitativas se verifico el
supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro Willis, donde se verificd la no

normalidad de la edad y tamafio nddulo. Para comparar la edad y tamafio del nodulo por
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resultado citopatoldgico se empled la prueba de Mann Whitney; mientras al compararla las
variables cualitativas se aplico la prueba Chi-cuadrado o estadistico exacto Fisher. Se empled
el analisis multivariado de regresion logistica para predecir resultado maligno. La significancia
estadistica para comparar proporciones, medianas Yy variables predictoras se establecio para p-
valor <0,05.

Aspectos éticos: El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion con Seres Humanos de la Universidad San Francisco de Quito (CEISH-USFQ),

con la aprobacion No 080 2021-CA.P20.027TPG-CEISG-USFQ, el 03 de mayo de 2022.
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RESULTADOS

Tablal. Distribucién de los pacientes por resultado citopatologico segun caracteristicas

demogréficas Y clinicas.

Resultado citopatoldégico

Caracteristicas demograficasy clinicas Total p-valor
Maligno Benigno
Edad (mediana (IQR))Y 50 (38-59) 48 (42-56) 52 (37-59) 0,448
Sexo(n(%))¥
Femenino 179 (89,5) 38 (86,36) 141 (90,38) 0,416
Masculino 21 (10,5) 6 (13,64) 15 (9,62)
Antecedentes de patologiatiroidea (n (%))¥
Si 139 (69,5) 33 (75) 106 (67,95) 0,370
No 61 (30,5) 11 (25) 50 (32,05)
Tipo de patologia (n (%))%
Hipotiroidismo 126 (90,65) 31(93,94)  95(89,62)
Hipertiroidismo 3(2,16) 1(3,03) 2 (1,89) 0,536
Tiroiditis Hashimoto 10 (7,19) 1(3,03) 9(8,49)
Antecedentefamiliarcancertiroides (n (%))%
Si 14 (7) 10 (22,73) 4 (2,56) <0,001*
No 186 (93) 34(77,27) 152 (97,44)

Nota:lQR=Rangointercuartilico, * diferencias significativas, 1/ basada enla prueba de Mann Whitney, 2/ basada enla prueba Chi-
cuadrado

Fuente: Hospital Padre Carollo “Un Canto a la Vida”, Autores: Torres D, Ortiz J, Gonzalez F.

La tabla 1 muestra la relacion entre el resultado citopatoldgico y las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes. La mediana de edad de los pacientes se ubico en 50
afos; se observd predominio del sexo femenino 89,50%. En cuanto a los antecedentes de
patologias tiroideas esta fue del 69,50%, donde las patologias mas frecuentes fueron
hipotiroidismo 90,65%, seguido de tiroiditis Hashimoto 7,19% e hipertiroidismo 2,16%. Sobre
los antecedentes familiares con cancer de tiroides fue del 7%, al comparar estos antecedentes
por resultado citopatoldgico se observaron diferencias significativas con p-valor <0,001, siendo
la proporcion de antecedentes familiares con CA de tiroides de 22,73% para resultado maligno

Vs 2,56% para resultado benigno.
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Tabla 2. Distribucion de los pacientes por resultado citopatolégico segUn caracteristicas

ultrasonogréaficas.
Resultado
Caracteristicas ecograficas Total citopatoldgico p-valor
Maligno Benigno
Composicion (n (%))
Solido 169 (84,5)  43(97,73) 126(80,77) _, ..
Mixto 31(15,5)  1(2,27)  30(19,23) ’
Ecogenicidad (n (%))?/
Isoecogénico 198 (99) 44 (100) 154 (98,72) 1,000
Hipoecogénico 2(1) 0(0) 2(1,28) ’
Ecogenicidad (n (%))?/
44 156
Ovalado 200 (100,00) (100,00) (100,00) -
Margen (n (%))
Maldefinido 111 (55,5) 44 (100) 67 (42,95)
. <0,001*
Definido 89 (44,5) 0(0) 89 (57,05)
Tamafio (mediana (IQR))Y 1,40 (0,80-2,10) 1’52,(2)'1 1,3 (0,8-2,1) 0,128
Multiplicidad (n (%))?/
Si 36 (18) 8(18,18) 28 (17,95) 0.972
No 164 (82) 36 (81,82) 128 (82,05) ’
Vascularidad (n (%)%
No 67 (33,5) 10 (22,73) 57 (36,54)
Periférica* 83 (41,5) 9(20,45) 74 (47,44)
el <0,001*
Central periférica* 37 (18,5) 19 (43,18) 18 (11,54)
Central* 13 (6,5) 6 (13,64) 7 (4,49)
Expansidn de la capsula tiroidea (n (%))
2/
Si 17 (8,5) 14 (31,82)  3(1,92) 0,001
No 183 (91,5) 30 (68,18) 153 (98,08) ’
Afectacion de las cadenas ganglionares
cervicales (n (%))%
Si 11 (5,5) 5(11,36) 6 (3,85)
0,067
No 189 (94,5) 39 (88,64) 150 (96,15)

Nota: IQR=Rango intercuartilico, * diferencias significativas, 1/ basada en la prueba de Mann Whitney, 2/ basada en la prueba Chi-cuadrado

Fuente: Hospital Padre Carollo “UnCantoa la Vida”, Autores: Torres D, OrtizJ, Gonzalez F.
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En la tabla 2 se muestra la relacion entre el resultado citopatolégico y las caracteristicas
ecograficas destacando lo siguiente:

Al comparar la composicion por resultado citopatologico se observd diferencias
significativas con p-valor <0,001; donde para la composicion solido la proporcion fue de
97,73% para resultado maligno vs 80,77% para resultado benigno; mientras para composicion
mixta la proporcion fue 2,27% para resultado maligno vs 19,23% para resultado benigno.

El margen presento diferencias significativas al comparar por resultado citopatologico
con p-valor <0,001; donde para margen maldefinido la proporciones fueron 100% para
resultado maligno vs 42,95% para resultado benigno; mientras para margen definido las
proporciones fueron 0% para resultado maligno vs 57,05% para resultado benigno.

La vasculariadad present6 diferencias significativa por resultado citopatoldgico con p-
valor <0,001; las diferencias fueron para vascularidad periférica con proporciones 20,45% para
resultado maligno vs 47,44% para resultado benigno; vascularidad central-periférica con
proporciones 43,18% para resultado maligno vs 11,54% para resultado benigno; vascularidad
central con proporciones 13,64% para resultado maligno vs 4,49% para resultado benigno.

La expansién de la capsula tiroidea presentd diferencias significativas por resultado
citopatologico con p-valor <0,001, donde la proporcion de presencia de la expansion fue de

31,82% para resultado maligno vs 1,92% para resultado benigno
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Tabla 3. Relacion multivariante de predictores de malignidad basada en caracteristicas

clinicas y ecogréficas.

. IC-OR 95%
Variables B Wald p-valor OR . .
Inferior Superior
Antecedente familiar cancer tiroides 2,57 11,70 0,001* 13,08* 3,00 57,09
Composicion
Solido 1,329 1,520 0,218 3,780 0,457 31,261

Mixto (referencia)
Vascularidad
No (referencia)

Periférica -0,499 0,724 0,395

Central periférica 1,607 8,130 0,004*

Central 1,113 2,049 0,152
Expansion de la capsula tiroidea 2,92 15,96 <0,001*
Afectacidn de las cadenas ganglionares

. 1,50 3,64 0,056
cervicales

0,607 0,192 1,917
4,99** 1,653 15,048
3,043 0,663 13,963
18,50** 4,42 77,42

4,47 096 20,79

Nota: *variable significativa p-valor<0,05, ** OR=0dds ratio significativo; basada en Regresion Logistica.

Fuente: Hospital Padre Carollo “UnCantoa la Vida”, Autores: Torres D, OrtizJ, Gonzalez F.

En la Tabla 3 se muestra la relacion multivariante para determinar predictores de

malignidad basada en caracteristicas clinicas y ecograficas.

El antecedente familiar de cancer de tiroides es un predictor de malignidad con un p-

valor 0,001, donde los pacientes presentaron 13,08 veces mas probabilidad de presentar un

resultado maligno con respecto los pacientes sin este tipo de antecedente.

La vascularidad central — periférica es un predictor de malignidad con p-valor 0,004,

donde los pacientes presentaron 4,99 veces mas probabilidad de presentar un resultado maligno

en relacion a los que no presentaron vascularidad.

La presencia de expansion de la capsula tiroidea es un predictor de malignidad con p-

valor <0,001, donde los pacientes con expansion presentaron 18,50 veces mas probabilidad de

presentar un resultado maligno con respecto los pacientes sin expansion de la capsula tiroidea.
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DISCUSION

La mediana de edad de los pacientes se ubicé en los 50 afios, de forma similar que en
estudios previos registrados en la literatura disponible. [21]. Una investigacion realizada por la
Universidad de Michigan [22]. ha descubierto que cuatro genes implicados en el control del
cancer desempefian papeles clave en el proceso de envejecimiento Y la regulacion de las células
madre, estos genes son Ink4A, Arf, Hmga2 vy let-7b. Los genes identificados en este estudio
trabajan juntos para reducir la funcion de las células madre adultas a medida que envejecen,
esto explica por qué los tejidos viejos tienen menos funcionalidad de células madre, mayor
probabilidad de mutaciones carcinogénicas y menos capacidad de regeneracion. [22].

Los pacientes fueron mujeres en el 89,50% de los casos. Las causas de la mayor
frecuencia de nddulos tiroideos en mujeres no se conocen por completo. Se ha planteado la
hipotesis de que las células de la tiroides tienen niveles bajos de receptor de estrogeno-a, que
con la estimulacion fisiolégica promueve la proliferacion celular. [23]. Otros autores[24].
también asocian esta disparidad de sexo a patrones de pensamiento clinico, se les ha ensefiado
a los médicos a buscar patologia tiroidea con mas frecuencia en las mujeres durante la atencién
de otras afecciones médicas y reproductivas. [25]. En un metanalisis realizado por LeClair en
el 2015 se encontrd que la prevalencia de cancer papilar de tiroides en ndédulos subclinicos
evaluados durante la autopsia no demuestro una diferencia estadisticamente detectable por sexo
siendo igual de frecuentes en hombres y mujeres. [26].

El 69,50% de los pacientes presento una patologia tiroidea concomitante, las entidades
mas frecuentes fueron hipotiroidismo en el 90,65% de los casos, seguido de Tiroiditis
Hashimoto en el 7,19 %; algunas hipétesis planteadas[27] para explicar estos resultados derivan

de los analisis de estudios histoldgicos posteriores a la reseccion quirdrgica del cancer de
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tiroides, en los que cominmente se observan cambios celulares de tiroiditis de Hashimoto,
alrededor de la zona de neoplasia, sin embargo existe un debate de larga data sobre la relacién
entre el cancer de tiroides y la tiroiditis de Hashimoto. Especificamente, no esta claro si la
inflamacion de la tiroides que se observa en la tiroiditis de Hashimoto causa el cancer o si la
inflamacion es el resultado del cancer. [27].

En nuestro estudio los pacientes con historia familiar de cancer de tiroides presentaron
13,08 veces mas probabilidades de presentar un resultado maligno con respecto los pacientes
sin este tipo de antecedente, esto se podria explicar ya que no realizamos test genéticos, debido
a diversas mutaciones genéticas hereditarias que han sido identificadas y que tienen un papel
en el desarrollo de cancer de tiroides. [28]. Los genes de reordenamiento cromosdmico
reorganizados durante la transfeccion (RET) y la mutacion de los oncogenes RAS o BRAF
parecen estar relacionados. Las mutaciones de los genes BRAF, RAS o RET se encuentran
hasta en el 70% de los casos de carcinoma papilar de tiroides. [29].

El 97,73% en los pacientes con cancer de tiroides presentaron nddulos de composicion
solida vs 80,77% de los pacientes con patologia. La composicion sélida también podria
constituir un predictor de malignidad, estos resultados pueden explicarse debido al analisis de
cortes histologicos de nddulos tiroideos de composicion sdlida, en los que se observa
hipercelularidad y la presencia de un numero incremento de células, traduce proliferacién
desordenada que podria predisponer el desarrollo de malignidad. [30].

En cuanto a la ecogenicidad el 99% de los nddulos fueron isoecogénicos al parénquima
tiroideo. La ecogenicidad se encuentra estrechamente relacionada con la composicion, la
mayoria de nddulos de composicién solida tienen la propiedad de reflejar las ondas de
ultrasonido y se van a mostrar iso 0 hipo ecogénicos en los estudios de imagen[31]., también

hay que tomar en consideracion que para que los nodulos tiroideos clasifiquen como TIRADS
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3 deben ser solidos o deber tener un componente solido isoecogénico como parte de su
composicion, lo que traduce la presencia de este tipo de ecogenicidad en ambos grupos.

Respecto a la morfologia de los nddulos tiroideos se ha planteado la hipétesis de que los
tumores malignos pueden configurar su forma para maximizar el acceso al suministro local de
nutrientes. [32]. Mateméticamente, el &rea de superficie avolumen se maximiza con una forma
esférica, por lo que la morfologia esférica o redondeada se ha planteado como un predictor
fidedigno de malignidad en diversos estudios. [33]. Sin embargo en el presente estudio todos
los nddulos presentaron morfologia ovalada, esto se explica debido a que estamos analizando
nddulos TIRADS 3 o de leve sospecha, que no tienen caracteristicas francas de malignidad.
[34].

El margen nodular presentd diferencias significativas al comparar por resultado
citopatoldgico. La presencia de margen maldefinido se observo en el 100% de los pacientes
con resultado citolégico maligno vs 42,95% para resultado benigno. Algunas investigaciones
previas[35]. han relacionado la evaluacion de los margenes de los nddulos tiroideos y su
relacion con malignidad. La presencia de bordes indefinidos e irregulares se ha relacionado con
un comportamiento agresivo e infiltrante mientras que la presencia de margenes definidos,
denota la presencia de un encapsulamiento de la lesion, que crea una barrera fisica limita la
diseminacién o infiltracion de la enfermedad a los tejidos adyacentes y se presenta usualme nte
en lesiones benignas.[36].

La mediana de tamafio fue de 1.4cm, sin diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos. En concordancia con Kamran y colaboradores[37] en el presente estudio
el tamafio de los nddulos tiroideos no influyd en el riesgo de malignidad. Algunas sociedades
cientificas han conceptuado que las alteraciones genéticas que ocurren a nivel celular y que

generan malignidad pueden presentarse en todos los nddulos independientemente de su
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tamafio[38]., sin embargo algunas recalcan que los nddulos clinicamente significativos que
requieren estudio histologico son los mayores de 1 cm, cuya deteccion y tratamiento oportuno,
disminuye la morbi-mortalidad. [39].

36 pacientes presentaron nddulos multiples, con una proporcion de 18.8% en el grupo
de resultado maligno vs. 17.9% en el grupo de resultado benigno, sin diferencia
estadisticamente significativas entre ambos grupos; esto debido a que los nddulos tiroideos
multiples, suelen ser nddulos benignos, hiperplasicos de un bocio multinodular, algunos de
estos nodulos podrian ser adenomas hiperplasicos que tienen el potencial de desarrollar
mutaciones que resultan en la activacidn constitutiva del receptor de tirotropina o de la
sefializacion intracelular que podrian predisponer el desarrollo de malignidad. [40] es por este
motivo que la presencia de nddulos tiroideos mdltiples no excluye la probabilidad de
malignidad.

La vascularidad central y periférica fue un predictor de malignidad, donde los pacientes
con este tipo de vascularidad presentaron 4,99 veces mas probabilidad de presentar un resultado
maligno en relacidn a los que no presentaron vascularidad; esto se explica porgue el crecimie nto
y la progresion de los tumores malignos dependen sustancialmente del suministro de sangre
disponible. [41]. La neoangiogénesis, suele ser un rasgo caracteristico. [42]. Por lo tanto, y
pese a que en estudios previos los resultados han sido contradictorios [43]., la evaluacion del
flujo Doppler en nddulos tiroideos puede proporcionar criterios diagnosticos valiosos en la
determinacion de malignidad.

La presencia de expansion de la capsula tiroidea puede considerarse como un predictor
de malignidad, los pacientes con este hallazgo presentaron 18,50 veces més probabilidad de
presentar un resultado maligno con respecto los pacientes sin expansion de la capsula, estos

hallazgos se fundamentan bajo la hipdtesis de que el crecimiento agresivo de los nodulos
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tiroideos malignos, puede producir interacciones complejas del tejido tumoral con la capsula
tiroidea durante el proceso de invasion, especialmente los nédulos cercanos a la capsula, de
modo que la capsula puede tener diversas reacciones de infraccidn[44]., ademéas de gue se ha
descrito que el grado de abultamiento del contorno tiroideo puede ser valioso para predecir
invasion extracapsular. [45].

El 11.3% de los pacientes con cancer presentaron afectacion ganglionar vs 3.8% en los
pacientes con resultado benigno, estos resultados podrian explicarse debido al drenaje linfatico
continuo del parénquima tiroideo que con frecuencia pueden dar lugar a metastasis en los
niveles ganglionares latero cervicales, muchas de ellas incluso subclinicas, no detectables en
los estudios de imagen[46].; mientras que en los procesos benignos puede existir hiperplasia
linfoide Unicamente durante los periodos de exacerbacion o de proceso inflamatorio activo.

Generalizacion: Consideramos que se puede tomar los resultados obtenidos en este
estudio de forma complementaria a los sistemas de estratificacion utilizados habitualmente en
la préactica médica diaria principalmente debido a su utilidad y facil aplicacion.

Limitaciones: del presente estudio es que la poblacion pertenece a un solo centro
médico de la ciudad de Quito, pero en Ecuador existen muchas otras instituciones en que se
realizan PAAF de nddulos tiroideos. Para conocer una epidemiologia méas real en nuestro pais,
deberan incluirse més estudios de otros centros asistenciales de otras ciudades, para definir de

mejor manera el alcance de estos predictores.
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CONCLUSION

La mediana de edad de los individuos estudiados fue 50 afios. EI 7% presentd
antecedentes familiares de cancer de tiroides, quienes tuvieron 13.5 veces mas probabilidades
de presentar nodulos malignos. En la ultrasonografia los nddulos tiroideos malignos
presentaron composicion solida, de margen mal definido, hipervascularizados, con expansion
de la capsula tiroidea. Los pacientes de este estudio que presentaron nddulos con un patron de
vascularidad central y periférica tuvieron 4.99 veces més probabilidades de presentar cancer y
quienes presentaron expansion de la cépsula tiroidea 18.5 veces mas probabilidades de

presentar un resultado maligno.
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ANEXO A: IMAGENES CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LOS NODULOS
TIROIDEOS TIRADS 3

Fig. 1. Nodulos categoria TIRADS 3 isoecogénicos, ovalados, de

— ——
—

Fig 2. Nodulo categoria TIRADS 3 con presencia de vascularidad central y

s
—

Fig 3. Nodulo categoria TIRADS 3 localizado en el polo inferior del I6bulo

derecho, se observa expansion de la capsula tiroidea.
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El CEISH-USFQ otorga este certificado, toda vez que la investigacion cumple con uno o més
criterios elegibles para una exencion:

Invesngacion con recopilacion yo andliss de datos anonsmizados obtenidos de registros exastentes.
Investgacion con recopilacion y'o analisis de datos disponibles publicamente.

Investigacidn con recoleccion de dmos de mamera anonimizada.

Investigacion que evalbe anbdninsamente programas pablicos o pricticas educativas

Investigacién que evalie andaimamente ¢l sabor y'o calidad de alimentos, o estudios de sceptacidn
del consumidor

o e b ftw k.

Datos de la investigacion:

Canactenzacion epidemicligica, clinica y de mmagen de paciemtes adultos con
nédules tiroideos categorizados como TIRADS.3 gue acudieron al senvicio de
imagen del Hospatal “Un canto a la vida" de la ciudad de Quito duramse o peniodo
Mavo 2019 - Mayo 2021

Titulo del estudio

Cindige CEISH-USFQ 2022003 TPG

Ares de lnvesigadion Ciencias de la Salud

Duracion de 1s Investig: Tres (3) meses

Rol Nombee
Investigadures ¢ inilucioncs I\t princes] Davans Toeses USFOQ
participantes Comvestizador Juan Eduardo Otz Hespital Un Canto a la Vida
Director d¢ Tesis USFQ

Documentacion de la investigacion:

I | Protocdo de investgpssin 10 sbe 2022

Do Of ROSLES e Frangis0d O OstiLana v Pasvsgie

Cusmarh, 9.0.0ox: | 7=1 204 ) Quire~Eocuacan |
P.lguu Ide2 T I893 JIPT1TOT 4 TOB. Fax 1993 TIINY QOTO
WAW.Uarg.sou. e
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Este certificado tiene una vigencia de tres (3) meses, desde el 03 de mayo hasta el 02 de agosto
de 2022.

La investigacion debera ejecutarse de conformidad a lo descrito en el protocolo de investigacion
presentado al CEISH-USFQ. Cualquier modificacion a la documentacion antes descrita, debera
ser presentada a este Comité para su revision.

El CEISH-USFQ deslinda cualquier responsabilidad en cuanto a la veracidad de la informacion
presentada.

s = =1 s
Ivan Sisa, MD, MPH, MS
Presidente CEISH-USFQ
comitebioetica@usfq.edu.ec

Adjunto
Informe de evaluacion IE02-E010-2022-CEISH-USFQ

36



ANEXO C: CARTA DE AUTORIZACION PARA EL USO DE DATOS

DLPARIAIE ] O DE DOCENCIA FUNDACAOW TERRA NUEVA

Quito,07 de abril 2022
OFIC. DD-FTN-004-2022

AUTORIZACION

Reciba un cordial saludo de quienes conformamos la Fundacién Tierra Nuewva, por
medio de 1a presente informo que se autoriza a b Dra. DAYANA THALIA TORRES
CUENCA posgradista de b especialidad de IMAGENOLOGIA de L Universidad
San Francisco de Quito para que realice la investigacida.

Tema: CARACTERIZACION EPIDEMIOLOGICA, CLINICA Y DE IMAGEN DE
PACIENTES ADULTOS CON NODULOS TIROIDEOS CATEGORIZADOS COMO
TIRADS 3 QUE ACUDIERON AL HOSPITAL PADRE CAROLLO durante el
periodo mayo 2019 a mayo 2021.

Adicionalmente informo que emitiré ka base de datos anonimizada de Jos pacientes
que cumplan com los criterios de Inclusidn, para b recopilaciéa de datos
mecesaria para la investigacién.

Se comsidera que es factible la realizacién de esta Investigacién y que no vulnera
derechos ni privacidad institucional, ni de nuestro personal

Sin mas.
Ctig | 0
e ® e
i ‘ln‘ FALED InTEGRAL
T pruage T
Dra. Agulrre
COORDINADORA DE DOCENCIA E INVESTICACION
TIERRA NUEVA
Lo ows bt

Avde Puritais $5510 y Mazite M
e EPYLL 005000

Vwaroncs Js e

[N
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