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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

A nivel mundial, la Wordl Health Organization (WHO), a través del Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer, reportd que las tasas de incidencia de cancer de
ambos sexos y de todos los grupos etarios por cien mil personas van en aumento; asi,
los 10 6rganos mas afectados fueron, en primer lugar, la mama, seguido de la prostata,
pulmones, colon y recto, cérvix, estbmago, higado, cuerpo uterino, tiroides y ovario.
Por otro lado, sefialan que las atenciones de salud en cuanto a cancer se refieren,
sobre todo en los paises en vias de desarrollo, aumentaran en un 60% en los proximos
afos. Sin embargo, el cancer es considerado un problema de salud publica, tanto en
los paises economicamente desarrollados como los mas pobres. La diferencia radica
gue mas del 90% de sistemas de atenciones de salud integral para el cancer se
encuentran en paises altamente desarrollados a diferencia de los paises pobres,

donde solo cuentan con menos del 15% de estos servicios (1, 2).

En Japon, los diagnosticos acertados para la deteccion de cancer, fueron a través de

nuevas técnicas diagnosticas, como la citolégica e histoldgica (3).

Segun la Sociedad Americana de Cancer, en los Estados Unidos, el cancer de tiroides

alcanz6 15 000 nuevos casos (4, 5).

Por otra parte, investigaciones publicadas en Macedonia revelaron que de 112
muestras de nodulos tiroideos indeterminados, 105 pacientes fueron diagnosticados
con inicio de atipia de significado indeterminado (AUS) o lesién folicular de significado
indeterminado que corresponde a la categoria lll y IV de Bethesa, respectivamente,
para estudio citolégico; asimismo, de estas categorias, diagnosticaron que el 31.2%
fueron noédulos tiroideos malignos y el 68.8%, benignos, corroborados con la técnica

histolégica de la biopsia por congelacion (BC) (5).



En América Latina, encontraron 3.8 millones de cancer; de esta cifra, 1.4 millones
llegaron a la mortalidad y es el 47%, menores de 69 afios. Un incremento de cancer
de tiroides se presenta en las mujeres en el 5.4% de todas las neoplasias, en

comparacién con los hombres que la presentan en un menor porcentaje (2).

Las diferentes técnicas diagndsticas con el pasar de los afios han sido innovadas con
la histotecnologia; entre ellas, se considera la biopsia histologica por congelacién, que
es usada por patélogos, lo cual emite informes de diagndstico en tejido fresco
congelado, que fluctia entre 94% y 97% en cortes de parafina (6).

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF), considerado como un procedimiento
menos invasivo, emite informes con rendimiento diagndstico eficaz, y reduciria los
falsos positivos y negativos, lo que evitaria ingresos innecesarios de los pacientes a

sala de operaciones y reincidencia de los mismos (5).

En los dltimos afios, han considerado a la PAAF un método bueno para conseguir
extendidos celulares, que busca reemplazar a la gammagrafia por sus evidencias de
alta especificidad y sensibilidad en el diagnostico de neoplasias malignas de tiroides,
sobre todo en neoplasias papilares. Otras caracteristicas descritas son la sencillez

de la realizacion y el bajo costo (5).

El impacto del rendimiento diagnéstico de la PAAF se asocia a la clasificacion
estandarizada del Sistema Bethesda para reportar citopatologia tiroidea, que ayuda al
criterio de manejo clinico a decidir el plan de tratamiento de los pacientes, ya sea de

forma médica o quirurgica (7).

Este sistema Bethesda clasifica en seis categorias a los nédulos tiroideos y los asocia
al riesgo maligno y su manejo clinico a seguir, analizando los frotis citolégicos con los

histolégicos; este Ultimo es tomado cuando se realiza una cirugia (8, 9).



En Perq, segun el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), para el afio
2018, registraron 649 casos nuevos de neoplasia tiroidea entre hombres y mujeres
(20).

En Lima Metropolitana, diagnosticaron 1994 casos nuevos de cancer de tiroides, lo
gue constituye al 3.3% de los malignos, con una tasa de incidencia estandarizada de
7.0 por 100 000 personas. El 83% fue en mujeres. Existen registros de mortalidad de
214 pacientes por cancer tiroideo, lo que se interpreta como tasa de mortandad de 0.8
por 100 000 personas que habitan; el riesgo acumulado para el sexo masculino fue
0.29% (1:339) y para el femenino, 1.11% (1:90); todos estos reportes fueron
corroborados histol6gicamente en 94% de los casos (11).

En nuestro pais, diferentes instituciones sanitarias cuentan con el servicio de
Anatomia Patologica, quienes cumplen con el deber de informar la deteccion de
cancer por medios citologicos e histologicos; sin embargo, cabe mencionar la escasez
de especialistas en anatomia patolégica y el poco tiempo con el que cuentan para
procesar las muestras de nodulos tiroideos; sumado a esto los factores externos e
internos que influyen en el informe anatomopatoldgico, tales como temas burocraticos,
limitaciones en materiales de procesamiento, infraestructura, etc., hacen que uno se

vea muy retrasados en la entrega oportuna de resultados.

En el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren (HNASS), se realizan biopsia por
congelacion para el diagnoéstico de neoplasias de tiroides; aproximadamente, el 80%
se realiza por estudio citolégico y un 95%, a través de cortes histoldgicos. Es
necesario, en estos casos, evaluar el rendimiento diagnéstico de ambos, para
optimizar tiempos, costos, y hasta una innecesaria cirugia. En ese sentido, cabe
mencionar que localmente no existen estudio que determinen qué método es el mejor
al momento de realizar biopsias por congelacion. EI HNASS es una entidad
aseguradora social de salud y su mision es ofrecer bienestar, accesibilidad oportuna,

integral, socioeconomica y calidad de atencién sanitaria a sus asegurados.



Por todo lo planteado, esta propuesta de investigacién tiene el propdsito de evaluar el
rendimiento diagndstico del estudio citolégico versus histolégico en biopsias por
congelacién en cancer de tiroides en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, en el
periodo 2016 a 2018.

1.2 Formulacion del problema

¢,Cual es el rendimiento diagnéstico del estudio citolégico versus histologico en
biopsias por congelacion en céancer de tiroides en el Hospital Alberto Sabogal
Sologuren, en el periodo 2016 a 2018?

1.3 Objetivos

General

Determinar el rendimiento diagnéstico del estudio citologico versus histoldgico en
biopsias por congelacion en cancer de tiroides en el Hospital Alberto Sabogal
Sologuren, en el periodo 2016 a 2018.

Especificos
Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con estudio

citolégico versus histolégico en biopsias por congelacion en cancer de tiroides.

Determinar la sensibilidad del estudio citologico versus histolégico en biopsias por

congelacion en cancer de tiroides.

Determinar la especificidad del estudio citolégico versus histoldégico en biopsias por

congelacion en cancer de tiroides.

Evaluar el valor predictivo positivo del estudio citolégico versus histolégico en biopsias

por congelacion en cancer de tiroides.

Evaluar el valor predictivo negativo del estudio citoldgico versus histologico en biopsias

por congelacion en cancer de tiroides.



1.4 Justificacion

El presente estudio es de mucha importancia, ya que, tanto a nivel mundial como
nacional, la patologia tiroidea ocupa un lugar muy importante dentro de las consultas
externas en hospitales y clinicas privadas. Debido a que el cancer de tiroides se viene
incrementando afio tras afo, ello afecta ambos sexos y personas cada vez mas
jovenes. Creemos necesario evaluar y determinar ciertos criterios y caracteristicas
citolégicas que hagan posible un diagnéstico mas certero y en menor tiempo en
biopsias por congelacion.

De igual manera, es conveniente realizar el presente trabajo en mi centro laboral y de
estudios, ya que, hasta la fecha, no se cuenta con un estudio similar en el servicio de
anatomia patoldgica, lo cual seria de mucha ayuda no solo para los pacientes
afectados, sino también para los patélogos en formacion y aquellos con ardua
experiencia que muchas veces se ven en situaciones desafiantes a la hora de emitir

un diagnostico en biopsias por congelacion.

Por dltimo, seria muy confiable, poder correlacionar caracteristicas celulares
especificas en cada patologia (lesiones nodulares de aspecto malignas y benignas)
con sus respectivos tejidos y asi dar la plena seguridad de un buen diagnéstico, de tal
manera que se logre establecer un minimo de caracteristicas citolégicas para emitir un

diagndstico veraz en biopsia por congelacion.

1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente trabajo es viable, ya que se coordinard con el servicio de anatomia
patolégica. Una vez que autoricen la ejecucion del proyecto de investigacién, solicitaré
la revision de las historias clinicas de los pacientes con diagnostico de cancer tiroideo
gue cumplan con los criterios de seleccidén para recabar la data necesaria. Por otro
lado, cabe precisar que este estudio no generara costo alguno para ninguna de las
instituciones involucradas en su desarrollo (HNASS y Universidad de San Martin de

Porras), pues el estudio sera autofinanciado. No obstante, dado que los



procedimientos de investigacion son observacionales, l0s costos a generarse no son
elevados, lo cual asegura su viabilidad en términos econdmicos. Asimismo, se dispone
también de recursos materiales y humanos necesarios; todo ello en conjunto hace de

la presente iniciativa investigativa viable de llevarse a cabo.

Este estudio se considera factible, pues los recursos econémicos para realizarlo son
minimos para su ejecucion asi como los recursos humanos que facilitaran a que no
existan obstaculos al momento de ejecutarlo. Cabe mencionar que para la recoleccion
de datos el horario que se empleara, sera desde las 16:00 a 19:00 horas, lo cual no

interferira con las horas laborales.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Lahkar, Kumar y Mani (12), en 2020, publicaron un estudio cientifico en la India
donde a través de un estudio de 155 pacientes que presentaban inflamacion de la
tiroides, fueron analizados por edad, sexo y tipo de lesiones. Se realizé una PAAF y
se examinaron y notificaron los frotis de acuerdo con el sistema Bethesda. Encontraron
gue los hallazgos se correlacionaron con los diagnésticos histopatolégicos
posoperatorios en 103 casos de los pacientes que fueron sometidos a
cirugia. Llegaron a la conclusion que la citologia PAAF tuvo alta sensibilidad.,
especificidad y precision diagnéstica en caso de lesiones tiroideas al ser

correlacionadas con la histopatologia.

En el afio 2019, Bollig, Jorgensen, Zitsch y Dooley (13) ejecutaron, en Estados Unidos,
un estudio cientifico con el objetivo determinar si el uso rutinario de la biopsia por
congelacion, resulta en ahorros de costos entre los pacientes con nédulos> 4 cm con
citologia no maligna sometidos a una lobectomia tiroidea. La metodologia usada fue
retrospectiva; participaron 48 historias clinicas de pacientes entre los afios 2010 a
2015. Encontraron que la tasa global de malignidad fue del 25% y el 33% de estas
malignidades se identificaron intraoperatoriamente. Llegaron a la conclusion que para
los pacientes con nédulos> 4 cm que se someten a una lobectomia diagndstica, el uso
rutinario de biopsias por congelacion puede resultar en una menor utilizacion de la

atencion médica.

Mileva et al. (4) desarrollaron, en 2018, una investigacion en Macedonia con el
propdsito de revisar los informes de citologia e histopatologia, asi como los datos
clinicos y ecograficos, de los ndédulos tiroideos informados como atipia de significado
indeterminado (AUS) / lesién folicular de significado indeterminado (FLUS), con el fin
de evaluar la tasa de malignidad y evaluar los factores asociados con el resultado
maligno. Se realiz6 un estudio retrospectivo de cuatro afios. La recoleccién de datos

fue de 112, con ndédulos tiroideos que cumplian con los criterios de inclusion y



exclusion. Clasificaron los resultados en benigno y maligno. De 105 pacientes, el
75.9% (n= 85) tuvo intervencion quirdrgica; el 18.8% (n= 21), seguimiento a repeticion
de PAAF, y 6 nodulos que corresponde al 5.3% clinicamente fueron
observados. Llegaron a concluir que la tasa de malignidad para la categoria
diagnéstica AUS / FLUS fue mayor que la estimada por el Sistema Bethesda.

En el afio 2017, Ye et al. (14) llevaron a cabo, en China, una investigacion, con el
propésito de comparar la eficacia de la aspiracién con aguja fina (PAAF) versus biopsia
por congelacion en la evaluacion de lesiones tiroideas malignas. La metodologia usada
fue retrospectiva en un periodo de 36 meses con PAAF y biopsia por congelacion y
ambos fueron comparados con el informe anatomopatolégico. La poblacién que fue
analizada corresponde a n=1265 informes de PAAF y biopsia por congelacion. El
informe de patologia final revel6 96.4% (79 de 82), 97.2% (35 de 36) y 99.9% (702 de
703) tasas de malignidad, respectivamente. Concluyeron que no se debe realizar una
seccion congelada para la categoria de PAAF maligna, porque la evaluacion de

biopsia por congelacion puede resultar en un 10% de resultados falsos negativos.

Siadati, Rabiee, Alijanpour, Bayani y Nikbakhsh (15) realizaron un estudio que
publicaron en el afio 2017, en Iran, donde ejecutaron una investigacion retrospectiva
en 69 pacientes con FNA y biopsia por congelacién y examen histopatolégico, en un
periodo de 21 afos. El tamafio de muestra estuvo conformado por 225 pacientes
sometidos a PAAF, de los cuales 69 tenian biopsia por congelacion; posteriormente,
los resultados se compararon con el examen histopatoldgico final. Concluyeron que
la PAAF se consider6é un método simple, menos invasivo y rentable con menos efectos
secundarios para la evaluacion de los nodulos tiroideos, con una alta sensibilidad y

especificidad en manos experimentadas y habiles.

Huang et al. desarrollaron un trabajo, en 2017, en China, con el propdsito de evaluar
el papel de la biopsia por congelacion en los nddulos tiroideos con diferentes
categorias diagnésticas del Sistema Bethesda, para informar la citopatologia tiroidea

mediante FNA. Este estudio retrospectivo incluyé 1235 nddulos recolectados mediante



tiroidectomia con PAAF preoperatoria y biopsia por congelacion en el Hospital Afiliado
de la Facultad de Medicina de la Universidad de Zhejiang, desde enero de 2011 hasta
enero de 2014. El diagnéstico de FS fue mas preciso que el de FNA para los nédulos
clasificados como Bethesdal ll, lll y IV (P <0.05). El FS parece ser beneficioso para los
nddulos tiroideos clasificados en las categorias | a IV de Bethesda. La FS puede no

ser necesaria en nédulos diagnosticados como Bethesda categorias V y VI (16).

Morejon (17) ejecutd una tesis, en 2017, en Ecuador, con el propdsito de determinar
la correlaciéon diagnéstica entre la Biopsia por puncion con aguja fina (PAAF) y la
biopsia 0 secciones por congelacién; analizaron la sensibilidad y especificidad de
ambas pruebas diagnésticas, para optimizar los recursos y disminuir los costos.
Estudio prospectivo que participaron 128 pacientes con intervencion quirdrgica de
nodulos tiroideos, en un periodo de dos afos de estudio. Llegé a la conclusion que la
PAAF es un método confiable con alta especificidad para diagnosticar malignidad en
patologia tiroidea; ante resultados que indiquen Bethesda lll, IV, V e incluso Il la BCIO
es de mucha utlidad y puede disminuir las reintervenciones quirdrgicas y

tiroidectomias radicales innecesarias.

En el afio 2017, Jouini et al. (18) elaboraron un estudio que seria publicado en Arabia
con el objetivo de revisar la experiencia con las biopsias por congelacion en cirugia
tiroidea y evaluar su valor en la gestion de pacientes con enfermedad tiroidea.
Realizaron la recoleccion de datos en un periodo de 10 afios en pacientes con
biopsias por congelacion en 1110 muestras. Reportaron que el diagnostico se aplazé
en 102 casos (9%), positivo para malignidad en 108 casos (9.7%) y benigno en 902
casos (81.3%). Los resultados finales del examen patologico revelaron 920 lesiones
benignas (82.9%) de 190 carcinomas malignos (17.1%). En el diagndstico histoldgico,
de los 902 diagndsticos benignos de la biopsia por congelacion 847 (93.3%) fueron
TNy 55 (4.95%), FN.

El 50% de la biopsia por congelacion estuvo representado por microcarcinomas

papilares (tamafo del tumor<lcm) que fueron descubiertos accidentalmente. En



nuestra serie, la BC el diagnostico histopatoldgico final coincidieron en 85.4% y no
estuvo de acuerdo en el 5.5% y por ultimo 9.1% de los casos fueron aplazados.
Concluyeron que los datos apoyan la utilidad de la biopsia por congelacion en la
confirmacion de la malignidad de los nodulos tiroideos. Esté correlacionada con un alto
grado de especificidad y una tasa aceptable de sensibilidad. La mayor parte de las
discordancias entre la biopsia por congelacién y el diagndstico histopatoldgico final se

explicaron por microcarcinoma papilar.

Osorio et al. (19) efectuaron una publicacion, en 2016, en Colombia, con el objetivo de
comparar el rendimiento en el diagnéstico de las neoplasias malignas de la glandula
tiroides. El estudio fue prospectivo, en 14 meses, que incluyeron a 85 pacientes; la
metodologia fue comparar los resultados de cada una de las citologias y biopsias
obtenidas por un radidlogo y un cirujano de cuello con los del estudio
anatomopatolégico. Dichos resultados no sugieren el uso rutinario de la biopsia por
congelacion; sin embargo, si su implementacién en el manejo intraoperatorio de los
pacientes con diagnosticos citolégicos sospechosos de malignidad, para disminuir la

frecuencia de falsos positivos.

En 2016, Sekhar, Inamdae, Domitae y Prabhu (20), realizaron, en la India, una
publicacién en una revista, que tuvo como objetivo estudiar y clasificar diversas
lesiones citomorfoldgicas de la tiroides de acuerdo con el sistema Bethesda para el
informe de citopatologia tiroidea y correlacionarlas con la histopatologia siempre que
sea posible. Estudio prospectivo donde participaron 150 pacientes con lesiones

tiroideas palpables. Se realiz6 correlacion citohistopatologica en 64 casos.

La correlacién citohistopatolégica de 64 casos confirmdé 37 casos como nho
neoplasicos, 17 como neoplasias benignas y 10 como malignas. La sensibilidad,
especificidad y eficacia del estudio para lesiones malignas fueron 84.62%, 99.26% y
97.99% respectivamente. Concluyeron que la citologia por aspiracién con aguja fina
es una modalidad simple, segura, rentable y ampliamente aceptada para la evaluacion

de lesiones tiroideas.

10



Le, Thompson y Hoyt (21) ejecutaron un estudio, en 2015, en Estados Unidos, con el
objetivo de demostrar la precision de la PAAF tiroidea en un centro comunitario. La
poblacion en estudio fueron pacientes sometidos a tiroidectomia. Los pacientes con
PAAF fueron 197. La precision de la FNA de tiroides tuvo variaciones entre las
instituciones. Concluyeron que las opiniones de expertos en citopatologia pueden ser
una ventaja para interpretar muestras de PAAF en pequefios centros comunitarios
donde los volimenes son relativamente bajos. Es esencial que los médicos sigan

utilizando el juicio clinico ante todo al evaluar los nédulos tiroideos.

Grob et al. (22), en 2014, desarrollaron un articulo en Chile, con el objetivo de evaluar
el rendimiento de la citologia ce aspiracion con aguja fina (FANAC) en ndodulos
tiroideos (TN) en niflos para detectar cancer de tiroides. Revisaron los
informes patologicos de 77 tiroidectomias y 103 FANAC realizados en pacientes
menores del8 afios. La histologia se clasificdé como benigna o maligna. Se calculo la
concordancia de la citologia con el informe final de la biopsia. Los resultados que
reportaron fueron que la FNAC clasifico 13 especimenes como definitivamente
benignos y 13 como definitivamente malignos. Entre ellos, estas concordancias con el

estudio patologico de la biopsia fueron del 100%.

En 2018, Merino (23) publico una tesis en la Universidad Nacional de Arequipa, Peru,
con el propdsito de determinar la correlacion diagnostica entre las biopsias con puncién
con aguja fina y la biopsia por congelacion; la sensibilidad y especificidad de ambos,
gue orienten a un uso mas racional de estas pruebas diagnosticas, optimizd recursos
y disminuy0 costos. Incluyd, para su estudio prospectivo, a 128 pacientes con cirugias
de nddulos tiroideos en un periodo de dos afios. Concluyé que la PAAF es un método
confiable con alta especificidad para diagnosticar malignidad en patologia tiroidea;
ante resultados que indiquen Bethesda lll, 1V, V e incluso Il, la biopsia por congelacion
es de mucha utlidad y puede disminuir las reintervenciones quirdrgicas y

tiroidectomias radicales innecesarias.
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2.2 Bases tedricas

Historia de la glandula tiroides

En Grecia, la glandula tiroides ha sido estudiada por los antiguos grecos largos afios
atras; entre los afios 1514-1564, Andrea Vesalius describi6 el 6rgano de la tiroides por
primera vez en un trabajo de anatomia, titulado En la fabrica del cuerpo humano (de
humani corporis fabrica libri septem), en el que mencioné la anatomia y la nhombré
como glandula cercana a laringe. Posteriormente, en los afios 1614-1673, Thomas
Wharton afiadié el término de glandula tiroides en su trabajo titulado Adenographia
(24).

Anatomia de la glandula tiroides

Su division se da en dos |6bulos unidos por un istmo, cruza la linea media de la traquea
superior en el segundo y tercer anillo. Su ubicacion esta detras de los musculos
esternotiroideo y esternohioideo; alrededor estan envueltos por alrededor del cartilago
cricoides y anillos traqueales, a nivel de las vértebras C5-T1. La tiroides normal es una
glandula que tiene una forma que recuerda a una mariposa, con dos lobulos laterales
conectados por un istmo central. Cada I6bulo lateral mide entre 2-2.5 cm de ancho y
entre 5-6 cm de largo. Sus extremidades superior e inferior (una de ellas con forma
puntiaguda y la otra de contornos romos) se refieren a los polos tiroideos como superior

e inferior (25).

Cartilago Cricoides

Glandula Tiroides
Lébulo Piramidal

Lébulo derecho

Istmo

Lobulo izquierdo

Traquea

Figura 1. Anatomia de la glandula tiroides (26)
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Histologia de la glandula tiroides

Microscopicamente, la glandula tiroidea contiene aproximadamente entre 20-40
foliculos que varian considerablemente en forma y tamafio. Cada foliculo se encuentra
recubierto por una capa de células epiteliales cuboidales que reposan sobre una

membrana basal, cuya luz contiene material coloide (27).

Por otro lado, a través del microscopio, la glandula tiroides esta constituida por foliculos
cerrados de tamafio variable (15um -500um de didmetro), revestidos de células
epiteliales cilindricas y conteniendo sustancia coloide. El principal elemento del coloide
es la tiroglobulina, cuya molécula contiene las hormonas tiroideas. Cuando la
secrecion de hormonas ha entrado en los foliculos, la sangre debe absorberla de
nuevo a través del epitelio folicular para llevarla a la circulacion sistémica. El flujo
sanguineo por minuto de la glandula equivale a cinco veces su peso. Junto a las
células foliculares, pueden identificarse otro tipo de células denominadas células C o

parafoliculares, secretoras de calcitonina (5).

Figura 2. Tiroides- corte histologico (5)

Los estudios epidemiolégicos han mostrado que la prevalencia de un nodulo tiroideo
palpable es de aproximadamente 4-7% en la poblacion general. La gran mayoria de

nodulos tiroideos son benignos y no suelen producir sintomas, se mantienen estables
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en el tiempo; debido a ello, no es recomendable realizar estudios de tamizaje ni
biopsias de rutina para descartar malignidad. Sin embargo, cierto porcentaje que va
entre el 5-10% no escapa de ello, y por tal motivo, dependiendo de los factores de
riesgo de cada paciente se evaluara para decidir un manejo individual. Tales factores
de riesgo incluyen: radiacion cervical en la adolescencia o nifiez, historia personal o
familiar de cancer de tiroides y sindromes clinicos asociados a mayor riesgo de
desarrollar cancer de tiroides (28). Ademas, una masa tiroidea de crecimiento rapido
independientemente de causar dolor o no, asociada a linfadenopatias y/o disfonia
deberé tratarse como sospechosa (28).

Enfermedades de la glandula tiroides

Dentro de las alteraciones tiroideas mas frecuentes esta el bocio; es decir, el
agrandamiento de la glandula, lo cual indica una hipo o hiperfuncién de la misma ya
sea por yodo insuficiente en la dieta o algun tipo de enfermedad autoinmune siendo la
mas conocida y frecuente la tiroiditis de Hashimoto- Otras alteraciones benignas
incluyen el adenoma folicular, neoplasia benigna encapsulada, con diferenciacion
epitelial de tipo folicular. Se considera el tumor benigno mas comuan de la glandula

tiroidea y ocupa hasta el 75% de los nddulos solitarios encontrados en adultos (29).

Microscopicamente, la lesion nodular se encuentra cubierta por una capsula
compuesta de tejido fibroconectivo, de bordes bien definidos, sin presentar
caracteristicas invasivas. Las células se disponen formando diferentes patrones y
existe abundante contenido coloide que facilmente se distingue del parénquima
adyacente. Sin embargo, es importante mencionar que existen diagndsticos
diferenciales que siempre deberemos tener en cuenta, ya que el adenoma folicular se
presenta con variantes celulares tales como trabecular, oncocitica, fetal, de células
claras entre otras. Dentro de los diagndsticos diferenciales estan el carcinoma folicular,
carcinoma papilar, carcinoma medular, tumor trabecular hialinizante y carcinomas

metastasicos (29).
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Exdmenes auxiliares T4y T3

La T4 total normal varia de 5 pg/dl a 12ug/dl (64nmol/L155nmol/L) y aumenta en el
hipertiroidismo, con la administracion de estrogenos y en el embarazo por elevacion
de la globulina transportadora de tiroxina (TGB) sin que ello signifique hiperfuncion,
pues la T4 libre se mantiene normal. La medicion de T4 es util por relacionarse
directamente con la funcion tiroidea sin interferencia de la globulina transportadora de
tiroxina (TBG). Su medicion junto a la TSH es la habitual en los protocolos endocrinos

y otras especialidades (5).

La T3 total normal oscila de 100ng/dL a 200ng/dL (1.6nmol/L-3.2nmol/L) y aumenta en
el hipertiroidismo. En el bocio endémico por carencia de yodo puede haber elevacion
de T3 en relacion con T4, también aumenta si lo hace la TBG, en el embarazo y en los
tratamientos con estrogenos. Estara disminuida en el hipotiroidismo, la desnutricion y
las enfermedades sistémicas con aumento proporcional de T3 reversa (rT3). La T3
libre normal varia de 0.2 ng/dL a 0.7ng/dL (3.0pmol/L-10.5pmol/L).

Puede ser util su medicidn en situaciones especificas, pero habitualmente no se mide
al igual que la T3 total, por lo que puede omitirse en las exploraciones rutinarias.
Disminuye en la insuficiencia renal crénica pero no afecta a la T4 libre ni ala TSH. La
rT3, normal es de 25ng/dL a 89ng/dL y varia de forma inversamente proporcional a la

T3, por lo que es util para ciertos estudios metabalico (5).

Cancer de tiroides

Las tasas de cancer de tiroides estan aumentando en todo el mundo con mas de 5000
casos nuevos estimados en Canadd, en el afio 2012. La Asociaciéon Americana de
Tiroides recomienda el uso de biopsia por aspiracion con aguja fina en el estudio de
los nédulos tiroideos. Los estudios muestran que la precision de la FNA de tiroides

puede variar segun la interpretacion de los citopatélogos (21).
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El cancer de tiroides es el quinto cancer diagnosticado en mujeres con mayor
frecuencia con un incremento continuo en su incidencia en los ultimos 30 afios en
paises como ltalia, Israel, Japdén y Suiza, que alcanzan el mayor incremento en la tasa
de incidencia; esto comparado con los paises del Reino Unido que se encuentran en

menor porcentaje de incremento (5).

El carcinoma papilar de tiroides es la neoplasia maligna mas frecuente de la tiroides y
abarca el 80% de los casos en los Estados Unidos. Es cuatro veces mas frecuente en
mujeres que en hombres (4:1) y se asocia frecuentemente al haber estado expuesto a
radiaciones anteriores. El prondstico se asocia a la edad (mayores de 45 afios) y sexo
(peor prondstico en hombres). La metastasis linfatica regional es comuan (se presentan
hasta en el 50% de los casos al momento del diagndéstico); sin embargo, no tiene

asociacion pronostica (29,30)

Macroscopicamente, se puede presentar de varias formas, desde un tumor bien
circunscrito hasta uno difuso que compromete todo un Iébulo. La superficie de corte
suele ser firme, blanco grisacea con algunas proyecciones papilares (no siempre
presentes) y, ademas, presentar calcificaciones. Microscopicamente, se presenta con
un patron papilar bien marcado, lo que puede presentar tallos fibrovasculares. Las
papilas se encuentran tapizadas por células epiteliales neoplasicas con caracteristicas
nucleares tipicas como en ojos de Anita la huerfanita (nucleos vacios o claros), surcos
nucleares, pseudoinclusiones citoplasmaticas y sobre posicion nuclear. Los cuerpos
de psammoma pueden estar presentes hasta en el 50% de casos. Pueden verse areas

mas solidas que otras y presentar metaplasia escamosa (30).

El carcinoma folicular de tiroides constituye el 5% de los tumores malignos de tiroides.
Es un tumor epitelial con diferenciacion folicular y no presenta caracteristicas de otros
tipos reconocidos de tumores malignos. Se presenta con mas frecuencia en areas
donde hay déficit de consumo de yodo y no se asocia a exposicion de radiacion previa.
También, tiene predileccion por el sexo femenino. Un dato importante a mencionar es

gue suele presentarse como un noédulo solitario frio cuando son vistos en
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gammagrafias. Macroscopicamente son tumores solidos, rodeados por una capsula
fibrosa que suele ser mas gruesa e irregular que la que rodea los adenomas. Ademas,

el tamafio del nédulo usualmente es mayor a 1 cm (24).

Microscépicamente, las células se parecen alas de un adenoma folicular, pero pueden
tener varios patrones arquitecturales. Sin embargo, el diagnostico depende de dos
factores principalmente: invasion capsular (invasién de todo el grosor de la capsula) e
invasioén vascular (vasos dentro de la capsula o fuera de ella, pero con invasién tumoral

completa, sin empujar los vasos) (30).

Cuadro clinico

Se observa, inicialmente, presencia de nddulo tiroideo, pero solo entre el 5y 7 % es
de origen maligno, también linfadenopatia. Los sintomas que se suele presentar son
dolor a nivel del cuello, ronquera o cambios en la voz, disfagia, disnea y tos sin causa

aparente (31).

Tratamiento de cancer

El tratamiento primario de todas las formas de cancer de tiroides es la cirugia. La
extension de la cirugia para cancer diferenciado de tiroides (lobectomia o tiroidectomia
total) dependera del tamafio del tumor y de si el tumor esta o no limitado a la tiroides
(32).

Nodulos tiroideos

Los nodulos tiroideos definidos como el crecimiento anormal que difiere del resto de
parénquima tiroideo, de presentacion patoldgica endocrina, con una prevalencia de 5-
10% de la poblacion adulta. Los nodulos tiroideos tienen la probabilidad de
malignizarse en 5% de los casos, por lo que es valioso realizar el diagnostico

diferencial apropiada (32).

Asimismo, la Asociacibn Americana de Tiroides lo define como moderadas lesiones

dentro de la glandula tiroidea, imagenologicamente diferentes del parénquima tiroideo;
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pueden ser descubiertas a través de la palpacién durante el examen fisico general o
por ultrasonido, tomografia computarizada o resonancia magnética. A su vez, los
nodulos tiroideos son clinicamente importantes por varias razones, lo que puede
causar desde disfuncion tiroidea hasta un cancer de tiroides. Los procesos malignos
tiroideos tienen una prevalencia de 4% a 6.5% independientemente del tamafo del

ndédulo; los mas frecuentes son en mujeres que en hombres (8:1) (5).

La incidencia de nodulos tiroideos ha aumentado en los Ultimos afios, con una
prevalencia estimada de 1 a 5% para nddulos palpables y hasta 50% para nédulos no
palpables. Este aumento en la incidencia se debe a la identificacion mediante el uso
de exdmenes ecograficos y el énfasis en la deteccion temprana del cancer durante las
Ultimas tres décadas. Los estudios de autopsia han demostrado que el 50% de la
poblacion de EE. UU. Tiene nodulos tiroideos. La incidencia notificada de cancer de

tiroides en todos los nédulos tiroideos es aproximadamente del 5% (16).

Noédulos tiroideos malignos: Algunos estudios reportaron a los noédulos tiroideos
histolégicamente como malignos: al carcinoma papilar de tiroides 84.7%, carcinoma
folicular de tiroides 0.57 %, carcinoma de células de Hurthle 0.32 %, carcinoma
medular 0.24%.

Noédulos tiroideos benignos: Tales como hiperplasia adenomatosa 7.29%, adenoma
folicular 6.64%, tiroiditis 1.38% (16).

Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)

La PAAF en tiroides es ampliamente aceptada, simple y de bajo costo. Ademas, su
realizacion es rapida y ambulatoria. Se trata de procedimiento menos invasivo y con
ninguna o minimas complicaciones (12). En algunos paises, es considerado como el
estandar de oro entre las pruebas de diagnostico para la valoracion de lesiones
tiroideas. Asimismo, se realiza de forma transcendental para el diagnostico
preoperatorio y previo al tratamiento de lesiones benignas y malignas de cancer de
tiroides; en ese sentido, se podra disminuir y prevenir las intervenciones quirdrgicas

invasivas que no tienen justificacion (20).
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La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) es el método mas importante en el
diagnostico de nddulos tiroideos antes de la cirugia. Por otro lado, Ultimamente, su
eficacia en el tratamiento de los nédulos tiroideos ha sido discutible. La biopsia por
congelacién se ha utilizado para confirmar el diagnostico de PAAF y seleccionar el

abordaje quirargico adecuado (14).

El sistema Bethesda para informar la citopatologia tiroidea no recomienda el uso de la
biopsia por congelacién durante la lobectomia de un nodulo tiroideo con un diagnostico
de malignidad por aspiracion con aguja fina. Las recomendaciones de Bethesda para
biopsias por congelacién en la categoria aspiracion con aguja fina de sospechosos de
malignidad estan menos definidas (14).

Un estudio realizado en América del Norte sobre los nddulos tiroideos reporta que la
precision y la utilidad de esta prueba (FNA) aparentemente simple pueden variar. En
un esfuerzo por frenar parte de esta variabilidad, la American Thyroid Association ha
creado pautas extensas que abordan las indicaciones de la aspiracién con aguja fina,
relacionada al sistema Bethesda de como las muestras de FNA deben interpretarse y

clasificarse citopatolégicamente (21).

La PAAF guiada por ecografia es el método mas util y fiable para la evaluacion de los
nodulos tiroideos. A nivel mundial, se usa por su seguridad, sencillez y
rentabilidad. Los resultados de la citologia tiroidea se clasifican de acuerdo con el
sistema Bethesda; estos diagndsticos citologicos se determinan, de la siguiente
manera: 1) Bethesda I, no diagndstica o insatisfactoria, 2) Bethesda Il, benigna, 3)
Bethesda ll, atipica de significacidbn indeterminada o lesion folicular de
indeterminacion e importancia, 4) Bethesda IV, neoplasia folicular o sospechosa de
neoplasia folicular, 5) Bethesda V, sospechosa de malignidad, y 6) Bethesda VI

maligna (16).
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Técnica de la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)

La técnica requiere pocos materiales para su realizacion, principalmente jeringas de
10cc descartables, agujas descartables N.° 26x1/2 y 25x1G, manija 0 pistola porta
jeringas, frascos con fijadores, alcohol éter al 50%, guantes, gasa o algodon y laminas
portaobjetos. Se puede realizar bajo palpacién o control ecografico y la toma de
muestra conlleva el consentimiento del paciente, pues en muchos casos no se utiliza
anestesia local y puede presentarse complicaciones esporadicas derivadas del
procedimiento (5).

Existen métodos de coloracion para la evaluacion microscopica de la celularidad. Entre
estas, se describen las coloraciones de Dif-Quick, Giemsa, Papanicolaou y
Hematoxilina-Eosina; de ellas la mas utilizada es la coloracion de Dift-Quick por su
relativa facilidad de manejo, facil aplicacién y rapidez de realizacion. Una ventaja de la
coloracion de Hematoxilina Eosina es que recuerda los atributos tintoriales de los
preparados histologicos y asi permiten la mejor interpretacion de las caracteristicas
microscopicas en los preparados. Una muestra de PAAF de tiroides debera contener
al menos cinco grupos de células foliculares, de al menos 10 células cada una, para

gue se considere adecuada con fines diagnéstico (5).

Interpretacion de los resultados de PAAF
Los resultados de la PAAF de un nodulo tiroideo pueden sugerir el diagnéstico de
cancer de tiroides y este puede ser determinado con certeza una vez que el nédulo es

removido con cirugia (32).

Los resultados de la PAAF se interpretan de acuerdo a las caracteristicas celulares

gue presente el nédulo en estudio, tomando como guia la clasificacion de Bethesda.
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a. Aspiracién con aguja fina {(PAAF) de nddulo tiroideo con diagnodstico de categoria 6, carcinoma papilar de tiroides. b,
Seccidn congelada del mismo paciente durante la tiroidectomia. c, Patologia final del nédulo tiroideo {tincion de
Papanicolaou, aumento original X 400 [a]; hematoxilina-eosina, aumentos originales X 40 [b]y X 400 [c]) .

Figura 3. Aspiracion con aguja fina y seccion congelada en la evaluaciéon de noédulos tiroideos
malignos en pacientes con diagnéstico de sospecha de malignidad o malignidad, diagnéstico

con patologia final (14)

Clasificacion categoérica de Bethesda
El Instituto Nacional del Cancer (INC) Bethesda, Maryland, Estados Unidos
estandariz6 el sistema de notificacion de PAAF de tiroides, a través del Sistema de

Bethesda para informar sobre citopatologia tiroidea (12).

Dicha clasificacion establece seis categorias diagnosticas que indica en cada

categoria el manejo del paciente que a continuacién resumiremos (34).

Categoria I: No diagnéstica/ insatisfactoria. Para considerar una puncion valorable
debe contener al menos seis grupos con al menos 10 células foliculares cada uno.

Manejo: repetir PAAF con ecografia guiada.

Categoria II: Benigna: se incluyen dentro de esta categoria lesiones con bajo riesgo

de neoplasia., como bocio coloide, tiroiditis, nédulo hiperplasico, etc.

La entidad mas frecuente es la hiperplasia nodular, cuya PAAF se caracteriza por
extendidos con abundante coloide, grupos de células foliculares tipicas en monocapa

y celularidad histiocitaria. Manejo: seguimiento clinico.
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Categoria lll: Atipia de significado indeterminado / lesion folicular de significado
indeterminado: Dentro de esta categoria se incluyen el AUS (atipia de significado
incierto) y el FLUS (lesion folicular de significado indeterminado). Los problemas
morfolégicos suelen corresponder a celularidad cuantitativamente escasa en la que se
observan microfoliculos o células de Hurthle, presencia de células linfoides, que nos
plantean un diagnoéstico diferencial con un linfoma o presencia de células con
agrandamiento nuclear y anisocariosis, dificiles de diferenciar entre un tumor. maligno

y otras entidades como tiroiditis de Hashimoto. Manejo: repetir PAAF.

Categoria IV: Neoplasia folicular/sospechosa de neoplasia folicular. Incluyen en esta
categoria casos en los que se observa una proliferaciéon folicular que puede

corresponder histologicamente a un carcinoma folicular.

La PAAF de estas lesiones se caracteriza por una abundante celularidad folicular, de

patron microfolicular y escaso coloide. Manejo: lobectomia.

Categoria V: Lesion sospechosa de malignidad. Incluye lesiones con datos citologicos
altamente sospechosos de malignidad, pero no suficientes para concluir un
diagnastico. Incluye lesiones sospechosas de carcinoma papilar (el 75% son variantes
foliculares de carcinoma papilar), lesiones sospechosas de carcinoma medular o de
otro tipo de malignidades (linfoma metastasis de otro tumor) y lesiones sospechosas
de malignidad, pero con necrosis 0 ausencia de celularidad. Manejo: lobectomia o

tiroidectomia total.

Categoria VI: Maligno. Incluye casos con caracteristicas citoldégicas concluyentes de
malignidad dentro de las que se incluye carcinoma papilar y sus variantes, carcinoma
medular, carcinoma anaplasico linfoma y metastasis. Los hallazgos citologicos
diagnosticos de carcinoma papilar son nucleares. Suelen ser extendidos con
abundante celularidad, escaso coloide, que muestran células con nucleos grandes,

con superposicion nuclear que muestran aclaramiento de la cromatina y acentuacion
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de la membrana nuclear, dando aspecto en vidrio esmerilado, con nucleos vacios,
palidos, que muestran hendiduras o pseudoinclusiones nucleares. Manejo:

tiroidectomia total (34).

Rendimiento o utilidad diagnéstica de PAAF

Las ventajas de la PAAF es que es insustituible para la determinacion preoperatoria
de la malignidad tiroidea, pues resulta mas adecuada que cualquier combinacion de
métodos no invasivos y es de menor costo. Segun la experticia del citopatélogo, la
seguridad diagnéstica es mayor de 95%, con un valor prondéstico positivo (VPP) de
75% a 98 % y el valor prondstico negativo (VPN) de 89% a 99 % (5).

En un estudio, basado en la PAAF, el 75.3% de las lesiones fueron reportadas como
benignas, lo que puede compararse con otros estudios de Kumar (88%), Riazi (74.7%)
y Bahar (79.8%). En los ultimos afos, la PAAF se ha vuelto muy popular en la
evaluacion de nodulos tiroideos Unicos, porque es un método ambulatorio rapido,

simple, rentable y preciso con alta sensibilidad y especificidad (15).

En otro estudio, la FNA en el diagndstico de nodulo tiroideo tenia sensibilidad,
especificidad; VPP y VPN de 82.3%, 78.9%, 77.8% y 83.3%, respectivamente;
asimismo, también en otra investigacion los resultados de la PAAF tuvieron una
especificidad, sensibilidad, precision, VPN y VPP de 89.5%, 91.5%, 93.7%, 80.9% y
9.5%, respectivamente (15). Siadati et al. informaron de una sensibilidad del 60%, una
especificidad del 96%, un VPP del 65% y un VPN del 95% (35).

Desventajas de la PAAF

La mas importante es su poca especificidad para distinguir el carcinoma folicular de
los adenomas foliculares. La PAAF no detecta el caracter invasivo del nodulo, un
criterio fundamental para realizar este diagnostico diferencial que debe valorarse
histolégicamente. Por otra parte, en las masas que se encuentran muy colagenizadas

0 esclerdticas y en las lesiones muy vascularizadas, la PAAF puede obtener muestras
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con escasa celularidad, lo que dificulta el diagndstico entre una lesion benigna o

maligna (5).

Factores que afectan el rendimiento diagnéstico de la PAAF

El valor o rendimiento diagnostico puede verse afectado por los siguientes factores:
deteccion de malignidad tiroidea por PAAF incluido el error de muestreo, la
heterogeneidad del nédulo y la preparacién su 6ptima del portaobjetos. Otro factor
podria ser la experiencia del médico patélogo en la realizacion y emision de resultados
de la PAAF. Unainvestigacion report6 que la frecuencia que se presenta el carcinoma
papilar es del 69% como neoplasia maligna mas comun. Otros estudios también
reportan que el carcinoma papilar se presentd en entre un rango de del 70% al 80%

de los casos de cancer de tiroides (15).

Biopsia por congelacion

La biopsia por congelacidon es una herramienta diagnostica que permite decidir
intraoperatoriamente si el procedimiento quirdrgico debe limitarse a una tiroidectomia
subtotal o debe practicarse una tiroidectomia total acompafiada de vaciamiento
central. Pese a que la American Thyroid Association no aconseja practicar una biopsia
por congelacion en el contexto de un diagnostico citolégico con sospecha de
malignidad, existen estudios en los cuales se ha demostrado que este diagndstico se
acompanfa de falsos positivos en 14 a 32 % de los casos 13-17, porcentaje que podria
representar una considerable proporcion de pacientes sometidos a tiroidectomia total

innecesaria 18 y en quienes una biopsia por congelacién podria ser beneficiosa (19).

El papel de la biopsia por congelacion para el diagnostico diferencial intraoperatorio
rapido de lesiones tiroideas benignas o malignas y la seleccién del mejor abordaje
quirdrgico, conduce a una disminucién de los procedimientos quirdrgicos invasivos y
al establecimiento de un abordaje menos invasivo. Por otro lado, contribuye a la

confianza mutua entre cirujanos y patélogos (5).
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Rendimiento diagnostico de la biopsia por congelacion

Investigadores encontraron que la edad promedio fue de 46.3 = 12.0 afios para los
falsos negativos y para los verdaderos positivos, 46.6 £ 12.0 afios (p=0,06); El tamafio
del nédulo para los pacientes con resultados de falsos negativos (n=186) tenian un
tamafo de nédulo promedio de 0.5 + 0.5 cm, mientras que los pacientes con resultados
de positivos verdaderos (n=2617), un tamafio de noédulo promedio de 0.9 £ 0.5 cm
( p=.001) (18).

En un estudio de 91 muestras el 7.37% de nédulos, se clasificaron como categorias
Bethesda Ill o IV. De estos nédulos, el 49.45% (45/91) fueron diagnosticados
histologicamente como malignos, 34 se notificaron como malignos en biopsias por
congelacion y 11 nédulos fueron falsos negativos en biopsias por congelacion, lo que
reportd tasas de precision o rendimiento diagnostico del 87.91% para FS y 50.55%
para PAAF. La tasa de falsos negativos para la PAAF en la asignacion de categorias
Bethesda 1l o IV fue significativamente mayor que la de FS (100% frente a
24.44%, P < 0.001). El valor predictivo negativo (VPN) de FNA también fue mayor que
el de biopsia por congelacion (50.55% frente a 80.70%, P < 0.001) (16).

2.3 Definicion de términos basicos

Puncion aspiracién con aguja fina (PAAF): Prueba diagndstica que consiste en la
extraccion de una muestra total o parcial de liquido y/o tejido para ser examinada al

microscopio por un patélogo (7).

Material coloide: Material viscoso ubicado en la luz de foliculos tiroideos, cuyo

contenido es la hormona tiroglobulina (5).

Biopsia por congelacién: Técnica diagnéstica que necesita del tejido en fresco, para
ser examinado por el patologo quien lo describe y realiza cortes pequefios y delgados
de las regiones representativas. El tejido es ubicado en una resina para congelacion y

es llevada al criostato. Alli es congelado a una temperatura de -35 a -30 grados durante
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un tiempo aproximado de 3 a 4 minutos y en el interior del criostato es cortado con un
micrétomo con la finalidad de obtener cortes de 4 a 6 micras de espesor. Los cortes
obtenidos se capturan en una ldmina cubreobjetos y posteriormente se colorean (17).

Informe anatomopatoldgico: Informe final realizado por el patélogo, muestra

obtenida de la pieza quirdrgica de la tiroides, en cortes fijados en parafina (17).

Bethesda: La clasificacion de Bethesda es una nomenclatura creada para incorporar

los nuevos conceptos citolégicos y unificar la terminologia (9).

Lobectomia: Extirpacion quirdrgica de un l6bulo de un érgano (22).

Anisocariosis: Variacion en el tamafio de los nucleos, superior a los valores normales

para un determinado tejido (25).

Células de Hurthle: También conocidas como células oncociticas u oxifilicas, son
células foliculares modificadas (células grandes, poligonales con nucleo
hipercromatico pleomorfico y citoplasma granular eosinofilo, que contienen

abundantes mitocondrias con enzimas oxidativas) (25).
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CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacion de la hipétesis

El rendimiento diagnostico del estudio citolégico para céncer de tiroides es
proporcionalmente igual al histolégico en biopsias por congelacién en el Hospital

Alberto Sabogal Sologuren, en el periodo 2016 a 2018.

3.2 Variables y su operacionalizacion

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala de | Categoriay sus | Medio
naturaleza medicién valores de
verifica
cién
Edad Tiempo de vida desde | Cuantitativa Afios Razon <10
su nacimiento 11a21
22a32 Historia
33a43 clinica
44 a 54
55 a 65
66 a 76
277
Sexo Conjunto de | Cualitativo | ---------- Nominal
caracteristicas Hombre
biolégicas, fisicas, Mujer Historia
fisiolégicas y clinica
anatémicas que
diferencian alos seres
humanos como
hombre y mujer
Caracteristic | signos y sintomas que | Cualitativo =~ | ------------ Nominal Lébulo tiroideo:
as clinicas presenta el pacientes Derecho
con cancer de tiroides Izquierdo Historia
Bilateral clinica
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Nominal Signos: nédulos
tiroideos
linfadenopatias
Sintomas: Dolor
a nivel del cuello
Ronquera [o]
cambios en la
voz,
Disfagia,
Disnea
Tos sin causa
aparente
Nédulos Tamafio del nddulo | Cuantitativo mm Razén <10 mm Informe
tiroideos tiroideo >10 mm ecografi
otro._____ cm co
Crecimiento anormal | Cualitativo | ---------- Nominal Benigno Informe
de las células tiroideas Maligno anatomo
que forman un tumor patolégi
dentro de la tiroides co
Rendimiento | Hallazgos de | Cuantitativo Bethesda Razon -Bethesda I: | Informe
diagnéstico diagnéstico citolégicos Insatisfactorio citopatol
de citologia | que permiten clasificar -Bethesda Il: | égico
por dichas células en 6 Benigno
aspiracion categorias -Bethesda Il
Atipia de
significado
incierto
-Bethesda  IV:
Neoplasia
folicular
-Bethesda V:
Sosepchoso de
malignidad
-Bethesda VI
Maligno
Rendimiento | Diagnéstico segun | Cualitativo Nominal Informe
diagnéstico hallazgos de la biopsia -Benigno: bocio | de
histolégico por congelacion nodular, biopsia
de biopsia | intraoperatoriamente hiperplasia de | por
por tiroides o | congela
congelacién enfermedad de | cion

Graves, tiroiditis,
tiroiditis de
Hashimoto y
tiroiditis

granulomatosa
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-Maligno:
carcinoma
papilar,
carcinoma
folicular
carcinoma poco
diferenciado,
carcinoma
indiferenciado,
linfoma maligno
y carcinoma
medular
-Diferido
resultados

indeterminados.

Diagnostico Reporte final, | Cualitatvo | ---------- Nominal -Benigno Informe
anatomopat efectuado  por el -Carcinoma anatomo
olégico Patélogo de la pieza papilar patolégi
quirdrgica de la tiroides -Carcinoma co
asignado al estudio folicular
-Carcinoma
medular
-Carcinoma
anaplasico
otros
Métodos de | Procedimientos de | Cualitativo [ ---------- Nominal -Citologia Informe
obtenciéon de | toma de  muestra -Biopsia por | citoloégic
muestra empleados durante las congelacién 0
utilizados en | biopsias Informe
biopsias histologi
co por
congela
cion
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio
El tipo de la investigacion, sera no experimental, analitico, transversal, retrospectivo
(35).

Segun la intervencion del investigador, sera no experimental, porque el investigador
no intervendrd directamente en modificar las variables estudiadas, es decir los datos
seran trascritos de los informes de la citologia y biopsia por congelacion y

corroborados finalmente con el diagndstico gold standar anatomopatolégico.

Segun el numero de variables analiticas, el presente estudio es analitico porque en el
analisis estadistico se calculara la concordancia de resultados en funcion a los dos

mecanismos de evaluacion diagndstica.

Segun el nimero de ocasiones que se evalla la variable de estudio, la investigacion
sera transversal, porque la informacién sera obtenida en un solo corte de periodo de

tiempo (enero del afio 2016 a diciembre del afio 2018).

Disefio de la investigacion: estudio de validacion de prueba diagnéstico.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Todos los pacientes con nédulos tiroideos sospechoso de malignidad en el HNASS.

Poblaciéon en estudio

Pacientes con ndédulos tiroideos sospechoso de malignidad que tuvieron pruebas
citolégicas con PAAF e histoldgicas en biopsias por congelacion, entre los periodos de
enero 2016 y diciembre 2018. El servicio de Anatomia Patologica del HNASS recibi6

aproximadamente 730 de nédulos tiroideos sospechosos para diagnostico citolégico e
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histopatoldgico en biopsias por congelacion para el descarte o confirmacion de cancer

de tiroides.

Tamafo de la muestra
Todo paciente con nddulo/s tiroideo/s sospecho/s de malignidad que tuvieron biopsias

por congelacién entre enero 2016 y diciembre 2018.

Criterios de inclusién

Pacientes con presencia de nodulo/s tiroideo/s sospechoso/s de malignidad que
tuvieron biopsia por congelacion en el servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Alberto Sabogal Sologuren.

Pacientes hombres y mujeres de edades entre O y 110 afios

Criterios de exclusioén
Pacientes con recurrencia de nddulo/s tiroideo/s

Pacientes gestantes

4.3Técnicas y procedimiento de recoleccién de datos
La informacion necesaria para la realizacion del estudio se realizara a partir del

instrumento para la recoleccién de datos (anexos).

Informes de citologia e histopatologia, archivados en sistemas computarizados del
servicio de Anatomia Patologica del Hospital Alberto Sabogal Sologuren, entre enero
2016 y diciembre 2018.

4.4Procesamiento y andlisis de datos

Los datos seran vaciados a la hoja de calculo de Microsoft Office Excel (Gltima version)

de Windows Vista.
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Se trasladaran a una base estadistica STATA (Ultima version), donde se realizaran
asociaciones entre variables dependientes e independientes mediante el uso de
métodos dependiendo del tipo de variable (Chi cuadrado, T de student).

Finalmente, mediante métodos de calculo se mediran las variables segun los objetivos

descritos sensibilidad.

4.5 Aspectos éticos

El estudio sera llevado a cabo tomando como base de datos diferentes informes de
citologia e histopatologia, los cuales se encuentran archivados en sistemas
computarizados propios del HNASS. No se revelaran los datos obtenidos y se
guardara total confidencialidad de los datos de los pacientes que participaran del
estudio. Debido a que la obtencion de la informacion no seréa de fuentes primarias
(pacientes) sino de fuentes secundarias (historias clinicas y archivos sistematicos

computarizados) no se aplicara el consentimiento informado.
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CRONOGRAMA

Pasos 2020-2021

Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep
Redaccion final del
proyecto de | x X X
investigacion
Aprobacion del
proyecto de X X
investigacion
Recoleccién de
datos X
Procesamiento y

X X

andlisis de datos
Elaboracion del
informe X
Correcciones del
trabajo de X
investigacion
Aprobacién del
trabajo de X
investigacion
Publicacion del y

articulo cientifico
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PRESUPUESTO

Concepto Monto estimado (soles)
Material de escritorio 250.00
Soporte especializado (asesor estadistico) 1000.00
Transcripcién /digitacion de datos 600.00
Impresiones 500.00
Logistica 300.00
Refrigerio y movilidad 600.00
Total S/.3250.00

Los costos del proyecto seran autofinanciados por la investigadora y no acarreara
ningun gasto econémico a la Universidad de San Martin de Porres, mucho menos al
HNASS.
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Titulo Pregunta de | Objetivos Hipotesis Tipo y | Poblaciéon de | Instrumento
investigacion disefio de | estudio y | de
estudio procesamiento | recoleccion
de datos
Rendimiento ¢Cual es el | Objetivo El Tipo de | Poblaciéon en | Ficha de
diagnéstico del | rendimiento general rendimiento estudio: El | estudio: recoleccion
estudio diagnéstico del | Determinar diagnéstico tipo de la | Pacientes con | de datos
citoldgico estudio el del estudio | investigacion | nédulos
versus citoldgico rendimiento | citologico , sera no | tiroideos
histolégico en | versus diagnéstico para cancer | experimental | sospechoso de
biopsias  por | histoloégico en | del estudio | de tiroides | , analitico, | malignidad que
congelacién biopsias  por | citologico maligno en | transversal, tuvieron
en cancer de | congelacionen | versus es retrospectivo | pruebas
tiroides cancer de | histoldgico proporcional | (35). citologicas con
Hospital tiroides en el | en biopsias | mente igual | Segun la | PAAF e
Alberto Hospital por al intervencion | histolégicas en
Sabogal Alberto congelacién | histolégico del biopsias por
Sologuren Sabogal en cancer de | en biopsias | investigador, | congelacion,
2016-2018 Sologuren, en | tiroides en el | por sera no | entre los
el periodo | Hospital congelacién | experimental | periodos de
2016 a 2018? | Alberto en el | porque el | enero 2016 vy
Sabogal Hospital investigador | diciembre 2018.
Sologuren, Alberto no El servicio de
en el periodo | Sabogal intervendra anatomia
2016 al | Sologuren, directamente | patolégica del
2018. en el periodo | en modificar | HNASS recibi6
2016 al | las variables | aproximadamen
2018. estudiadas, te 730 de
Objetivos es decir los | nédulos
especificos datos seran | tiroideos
-Describir las trascritos de | sospechosos
caracteristic los informes | para diagnostico
as de la | citolégico e
sociodemogr citologia y | histopatolégico
aficas y biopsia por | en biopsias por
clinicas de congelacién | congelacion
los pacientes para el descarte
con estudio corroborados | o confirmacion
citoldgico finalmente de céancer de
versus con el | tiroides.
histologico diagnéstico
en biopsias gold standar
por anatomopato | Procesamiento
congelacion I6gico. y analisis de
en cancer de Segun el | datos
tiroides. namero de | Los datos seran
-Determinar variables vaciados a la
la analiticas, el | hoja de célculo
sensibilidad presente de Microsoft
del estudio estudio es | Office Excel
citologico analitico (dltima version)
versus porque en el | de Windows
histologico andlisis Vista .
en biopsias estadistico Se trasladaran a

por

se calculara

una base




congelacién
en cancer de
tiroides.

-Determinar
la
especificidad
del estudio
citologico
versus
histologico
en biopsias
por
congelacién
en cancer de
tiroides.
-Evaluar el
valor
predictivo
positivo  del
estudio
citologico
Versus
histologico
en biopsias
por
congelacién
en cancer de
tiroides.
-Evaluar el
valor
predictivo
negativo del
estudio
citologico
versus
histologico
en biopsias
por
congelacién
en cancer de
tiroides.

la
concordanci
a de
resultados
en funcién a
los dos
mecanismos
de
evaluacion
diagnéstica.
Segun el
nimero de
ocasiones
que se
evalla la
variable de
estudio, la
investigacion
sera
transversal,
porque la
informacion
sera
obtenida en
un solo corte
de periodo
de tiempo
(enero 2016
a diciembre
afio 2018).

Disefio de la
investigacio
n: estudio de
validaciéon de
prueba
diagnéstico.

estadistica
STATA (Ultima
version) donde
se realizaran
asociaciones
entre variables
dependientes e
independientes
utilizando
métodos
dependiendo del
tipo de variable.
(Chi cuadrado, T
de student).

Finalmente,
mediante
métodos de
célculo se
mediran las

variables segun
los objetivos
descritos
sensibilidad.




2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Historia clinica N.°: Ficha N.°:

A. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Fecha nacimiento: / /

Edad: afnos
Sexo: ( ) Hombre () Mujer

B. CARACTERISTICAS CLINICAS

Lobulo tiroideo: Derecho ()  Izquierdo ()  Bilaterales ()

Tipo de paciente: Asintomatico () Sintomatico ( )
Signos: Nédulo tiroideo ( ) Linfadenopatia ( )
Sintomas:

( ) Dolor a nivel del cuello

( ) Ronquera o cambios en la voz

( ) Disfagia

( ) Disnea

( ) Tos sin causa aparente

C. NODULOS TIROIDEOS

Tamafio del nédulo: <10 mm () >10mm ()
()Otro:_ cm

Benigno ( ) Maligno ( )

D. PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF)

Sistema Bethesda/PAAF

Categoria Descripcion del | Marque la respuesta
hallazgo con una X

Bethesda | | Insatisfactorio

Bethesda Il | Benigno




Bethesda lll | Atipia de significado

incierto

Bethesda IV | Neoplasia folicular

Bethesda V | Sospechoso de
malignidad

Bethesda VI | Maligno

RESUMEN Y CONCLUSION DEL INFORME FINAL PAAF

E. HISTOLOGIA EN BIOPSIA POR CONGELACION
Benigno

( ) Bocio nodular

() Hiperplasia de tiroides o enfermedad de Graves

( ) Tiroiditis

( ) Tiroiditis de Hashimoto

( ) Tiroiditis granulomatosa

Maligno

( ) Carcinoma papilar

( ) Carcinoma folicular carcinoma poco diferenciado
( ) Carcinoma indiferenciado

( ) Linfoma maligno

( ) Carcinoma medular

Diferido: resultados indeterminados ( )

F. DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO FINAL
Caracteristicas macroscopicas:
Caracteristicas microscoépicas:

Conclusién:



