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RESUMEN

Introduccion: Los nodulos tiroideos son lesiones tisulares protuberantes sélidas o
liguidas, que se forman dentro de la tiroides, una pequefia glandula ubicada en la
base del cuello, encima del esternén. Es importante indicar que, aunque la mayoria
de los nodulos tiroideos son benignos, asintomaticos y estables, comprenden las
lesiones histologicas mas frecuentes en la historia clinica de un paciente, pero a
través de los estudios ecograficos, citologicos e histopatoldgicos se puede obtener la
caracterizacion subclinica de lesiones sugestivas de malignidad y asi conocer su
diagnéstico y posible tratamiento. Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados
a la malignidad de nédulos tiroideos, en pacientes adultas asistidas por el servicio de
Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, en el periodo de Enero a
Junio 2019. Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo transversal
correlacional de enfoque mixto, a partir de la revision de 132 historias clinicas de las
pacientes femeninas con noédulo tiroideo asistidas por el servicio de endocrinologia
del Hospital Teodoro Maldonado Carbo entre Enero y Junio del 2019. Resultados:
Se detectd una prevalencia del 8% de lesiones citolégicas malignas, una muestra
caracterizada por mujeres en un 81,1% con 2 0 mas gestaciones, un 34,1% con
glucosa 2100 mg/dL, IMC entre 25.0 y 29.9 kg/m? en un 49,2% y un 34,8% tuvieron
antecedentes patologico familiar de cancer de tiroides. Se demostré una relacion
significativa entre las variables TSH y grado de Bethesda. Asi mismo, los
antecedentes patoldgicos familiares de cancer de tiroides se correlacionaron con las
lesiones citolégicas malignas. Conclusiones: La lesion citolégica tiroidea mas
frecuente que se encontro, fue la neoplasia benigna. No obstante, la lesion maligna
ocupo el tercer puesto junto con la lesion folicular indeterminada. Se encontré una
asociacion significativa entre los nédulos de citologia maligna con los niveles de TSH

y con los antecedentes patolégicos familiares de cancer de tiroides.

Palabras claves: Nodulos tiroideos, TSH, Citologia, Escala de Bethesda, Cancer de

tiroides



ABSTRACT

Introduction: Thyroid nodules are solid or liquid bulging tissue lesions that form inside
the thyroid, a small gland located at the base of the neck, above the breastbone. It is
important to indicate that although most thyroid nodules are benign, asymptomatic and
stable, they comprise the most frequent histological lesions in the clinical history of a
patient, but through ultrasound, cytological and histopathological studies, subclinical
characterization of lesions suggestive of malignancy can be obtained and thus know
the diagnosis and possible treatment. Objective: To evaluate the risk factors
associated with thyroid nodule malignancy in adult patients assisted by the
endocrinology department of Teodoro Maldonado Carbo Hospital from January to
June 2019. Methodology: A retrospective cross-sectional correlational descriptive
study with a mixed approach was conducted, based on the review of 132 medical
records of female patients with thyroid nodules assisted by the endocrinology service
of the Teodoro Maldonado Carbo Hospital between January and June 2019. Results:
A prevalence of 8% of malignant cytological lesions were detected, a sample
characterized by women in 81.1% with 2 or more pregnancies, 34.1% glucose =100
mg/dL, BMI between 25.0 and 29.9 kg/m? in 49.2% and 34.8% had a family
pathological history of thyroid cancer. A significant relationship was demonstrated
between the TSH and Bethesda grade. Similarly, family pathological history of thyroid
cancer correlated with malignant cytological lesions. Conclusions: The most common
thyroid cytological lesion found was benign neoplasia. However, the malignant lesion
ranked third along with the indeterminate follicular lesion. A significant association was
found between malignant cytology nodules with TSH levels and family pathological

history of thyroid cancer.

Key words: Thyroid nodules, TSH, Cytology, Bethesda classification, Thyroid cancer



INTRODUCCION

En la actualidad y con el avance tecnoldgico en el area de la medicina, se tiene al
alcance todas las herramientas necesarias para conocer e identificar los factores de
riesgo, diagndéstico e incluso tratamientos modernos para tratar ciertas enfermedades
entre ellas distintas alteraciones fisiopatologicas de la glandula tiroides, siendo los
nodulos tiroideos los de mayor prevalencia en la poblacion general (1). Segun la
Asociacion Americana de Tiroides, los nodulos tiroideos se definen como el
crecimiento anormal de las células tiroideas, que forman un tumor dentro de la
glandula tiroides (2), y que con el paso del tiempo podrian convertirse en tumores

malignos aumentando la mortalidad de la poblacion.

Para realizar la discriminacion entre nddulos tiroideos benignos de los malignos, se
requiere de una evaluacion completa tomando en cuenta historia clinica, examenes
de laboratorio, imagenes y biopsia por puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF) (3).
No obstante, se han descrito diversos factores que podrian estar relacionados con la
malignidad de ndodulos tiroideos como edad, antecedentes patoldgicos familiares de
cancer de tiroides, exposicion a radiacion, caracteristicas ecograficas determinadas,

gue podrian emplearse al momento de descartar cancer de tiroides (4).

La deteccidén de una tendencia hacia malignidad de un nédulo tiroideo se ha visto
aumentada debido a la implementacion de técnicas de imagenes (5). La importancia
del reconocimiento de la prevalencia e incidencia de los nddulos tiroideos, yace en la
estipulacién de un nivel de significancia clinica (6). La prevalencia en la poblaciéon
general de los nddulos tiroideos es de 4-7% y de 50-70% detectados mediante la
palpacion y por estudio de ultrasonido respectivamente (7). En su gran mayoria los
nodulos tiroideos presentes en los pacientes son benignos y sélo del 4-6.5% son
malignos (8). Por otra parte, se ha estimado que, a la edad de 60 afios en adelante,
aproximadamente el 50% de la poblacion general tendra al menos un nodulo tiroideo
lo que indica que es importante reconocerlo a tiempo (9).



CAPITULO 1

1.1 Antecedentes cientificos

La tasa de incidencia de cancer de tiroides en América Latina durante el afio 2012 fue
de 8,4 casos en mujeres por 100,000 habitantes. Enfermedad que se clasific6 como
el quinto tipo de cancer mas comdn en mujeres, con mayor incidencia en paises de
Brasil, Colombia, Costa Rica y Ecuador (10). Segun un informe del Centro
Internacional de Investigaciones del cancer (IARC) Ecuador a nivel mundial, se
encuentra ubicado en el quinto lugar de los paises con mayor incidencia de carcinoma

de tiroides en mujeres, en el mundo (11).

En el aflo 2018, un estudio realizado en la ciudad de Quito, tuvo como objetivo
desarrollar un modelo de prediccidn, para diagnosticar la malignidad de los nddulos
tiroideos mediante el uso de técnicas ecogréficas, en las cuales se pudieron
determinar las caracteristicas de las diferentes lesiones tiroideas. En este estudio se
evaluaron 429 noédulos tiroideos, de los cuales 103 fueron malignos, siendo valorados
a través del modelo predictivo de malignidad llamado “ALPHA score”, donde la
presencia de una apariencia solida, margenes irregulares y microcalcificaciones por
ultrasonido asignaba un puntaje de 2, mientras que, la existencia de
hipoecogenicidad, ausencia de halo, diametro 210mm vy flujo central designaban un
puntaje de 1 (12).

Los modelos predictores de malignidad, generalmente indican que un valor de TSH
(hormona estimulante de la tiroides) >2.5 mUI/L y la presencia de las caracteristicas
en el ultrasonido como microcalcificaciones, margenes irregulares y la composicion
sélida del nodulo revelaban clinicamente la presencia de nodulos malignos. Con estos
datos obtenidos, la presencia de hipoecogenicidad, microcalcificacion, margenes
irregulares y vascularizacion intranodular, evidencian que son caracteristicas

importantes para determinar el riesgo de malignidad en los pacientes afectados (13).

En un meta analisis publicado en el afio 2019 por Mannathazhathu, et al., (14), donde
se incluyeron estudios caso-control y de cohorte sobre factores reproductivos de las



mujeres y el riesgo del desarrollo de cancer tiroideo, se concluy6 que el aumento de
namero de partos mayores o iguales a 2, abortos espontaneos y menopausia artificial
estarian asociados con un aumento del desarrollo de cancer tiroideo, mientras que el
uso prolongado de anticonceptivos orales, proporcionaria efectos protectores contra

el mismo.

En un meta andlisis publicado en el afio 2015, que incluyé estudios de cohorte y caso-
control, se estimd el riesgo de cancer papilar basado en factores menstruales,
reproductivos y factores hormonales en mujeres. Las variables que se tomaron en
cuenta fueron, edad de menarquia, paridad, edad del primer parto, estado
menopausico y lactancia materna. En conclusion, se sugiere que la edad tardia de

menopausia, es un factor asociado al cancer papilar de tiroides (15).

En otro estudio retrospectivo descrito por Zhang, et al., (16) se delimitaron como
factores de riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos, los antecedentes familiares
de cancer de tiroides, el nivel elevado de TSH 21.25 uUl/ml, el mismo que fue
asociado debido a que el TSH promueve la proliferacion y crecimiento en células
tiroideas benignas y malignas. Asi mismo, las caracteristicas del estudio realizado en
ultrasonido como composicion solida, hipoecogenicidad, bordes irregulares,
calcificacion y nodulos linfaticos cervicales inflamados estuvieron relacionados a la

patologia mencionada.

En el 2018 se publicd un estudio retrospectivo realizado en China, donde se
analizaron 2,984 pacientes quienes fueron sometidos a cirugia tiroidea, el objetivo
principal fue analizar los diferentes factores clinicos, de laboratorio y caracteristicas
del estudio ecogréficas para establecer un modelo predictivo y determinar malignidad
en nédulos tiroideos. En este estudio se demostré como resultado que la edad
promedio de pacientes con nédulos malignos fue 43.5 £ 11.6 afios, tamario del nédulo
1.96 + 1.16 cm, valor medio de TSH 1.63 mIU/L. En cuanto a las caracteristicas del
ultrasonido se observaron margenes irregulares en el 38.7% de los casos, estructura
sélida en el 75.8%, hipoecogenicidad en el 68.5%, microcalcificacion en el 48.5%.

Con los datos descritos, se concluy6 que los pacientes de menor edad, TSH elevada,



hipoecogenicidad, microcalcificacibn y margenes irregulares en el ultrasonido;
contaban con caracteristicas importantes para determinar riesgo de malignidad
tiroidea (17).

Para el estudio de lesiones histoldgicas tiroideas, la técnica estdndar de oro empleada
es la PAAF (18), y los resultados visualizados pueden ser clasificados a través de la
escala de Bethesda, un patron de reporte que tiene valor predictivo en la estimacion
de riesgo de malignidad, mostrando alta sensibilidad y especificidad diagnéstica. De
acuerdo a un estudio en donde se utilizo la escala antes descrita y cuya finalidad fue
realizar un analisis sobre el empleo, para confirmar malignidad es decir verificar las
categorias V y VI en la escala de Bethesda, se obtuvo una especificidad de 97.6% y
una sensibilidad de 98.6% (19).

1.2 Planteamiento del problema

El manejo de la enfermedad tiroidea nodular, es un problema de salud publica
importante debido a las dificultades y complicaciones que genera, siendo una
patologia de alta incidencia con un riesgo significativo de neoplasia maligna que
genera como consecuencia, un aumento de mortalidad en los pacientes

diagnosticados.

A nivel mundial, el cancer de tiroides cuenta con una incidencia entre 0,5y 0,9 sobre
100,000 habitantes por afio, ademas se destaca la frecuencia, siendo dos veces mas
en mujeres gque en hombres. Segun IARC, en el afio 2020 el nimero de nuevos casos
y nuevas muertes por cancer de tiroides fue del 586,202 y 43,646 respectivamente
(20). En Guayaquil, se ha registrado un incremento de mortalidad por cancer de
tiroides, solo en el 2018 se estimo 0,46 decesos por 100.000 habitantes (21). Segun
informes del GLOBOCAN, la incidencia global de nuevos casos de cancer de tiroides
en el 2018 fue de 436,344 (5,1%) y en Ecuador fue de 1,373 (9%) casos en la

poblacion femenina (22).



En base a las estadisticas del hospital SOLCA (Sociedad de Lucha Contra el Cancer
del Ecuador) de Guayaquil, la incidencia del cancer de tiroides en mujeres entre 2014
y 2018 se ubico en el tercer lugar con un 12,4%, siendo el cancer de mamay de cérvix
los de mayor incidencia (23). A nivel local, el Ministerio de Salud Publica (MSP)
present6 en un informe la tasa de mortalidad por cancer de tiroides, que fue 0,7 por
10,000 mujeres. En contraste, el cancer de tiroides en hombres se presenta en 1 de

cada 10 mujeres (24).

Debido a los diversos factores que pueden determinar la posibilidad de malignidad de
los nddulos tiroideos, es de gran importancia el estudio, descripcion y asociacion de
los mismos. De esta manera, se podra decidir cuales son los pacientes con nédulos
tiroideos que requieren de una priorizacion de atencion, en cuanto a la realizacion de
un diagnostico exhaustivo y posibles intervenciones futuras junto a un adecuado

tratamiento.

Asi mismo, los pacientes con nodulos tiroideos que no presenten factores asociados
a malignidad, no deberian continuar siendo sometidos a examenes o0 cirugias que
puedan conllevar a una posterior complicacién. No obstante, dichos pacientes
deberan seguir un debido control por parte del médico especialista, el cual

determinara la respectiva accion a seguir (25).

1.2 Pregunta de investigacion
¢, Qué factores de riesgo mostraron mayor asociacion a la malignidad de los nédulos

tiroideos en mujeres adultas asistidas por el servicio de Endocrinologia del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo?

1.3 Justificacion

En el 2020 en cuanto a incidencia, el cancer de tiroides ocupo el puesto nimero nueve

con 586,000 casos a nivel mundial. La tasa de incidencia global en mujeres es del



10,1 por 100,000, siendo tres veces mayor que en hombres (20). En Ecuador la
incidencia de cancer de tiroides anual varia desde 3 en 2001, hasta 22 en 2016 por
100,000 habitantes, a nivel de cantones, Riobamba encabeza la lista con 435 casos
por 100,000 personas; Asi mismo, la tasa de mortalidad, fue del 0,95 por 100,000 en

mujeres mientras, que en hombres se present6 0,36 por 100,00 individuos (26).

Debido a la alta incidencia del cancer de tiroides a nivel mundial, a nivel nacional y
local; es de gran importancia la investigacion de caracteristicas asociadas a la

malignidad de la patologia mencionada.

El desarrollo de cancer de tiroides esta relacionado, con el antecedente del
padecimiento de nédulos tiroideos, los cuales pueden iniciar con una histologia
benigna y debido a la influencia de distintos factores, pueden transformarse en
malignos. De este modo, en cuanto a incidencia y prevalencia de los nddulos tiroideos
en la poblacion de mujeres adultas es elevada (27), por lo cual la identificacion,
estudio y analisis es destacable, con la finalidad de realizar un diagnéstico oportuno
y preciso para otorgar a los pacientes una priorizacion segun la gravedad del cuadro
clinico (23).

El Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo, lugar escogido como objeto
de investigacion, es una unidad hospitalaria que cuenta con todos los recursos
necesarios para realizar las diferentes pruebas como ecografias, citologias entre
otros estudios, requeridos en la investigacion de la patologia en estudio. Al mismo
tiempo, debido a la afluencia de pacientes que provienen de diferentes provincias del
pais que son atendidos en la unidad, existe un margen aceptable, para realizar este
tipo de analisis en lo que respecta a diagndstico de nddulos tiroideos.

El MSP dentro de su linea de prioridades de investigacion de la salud reconoce a las
neoplasias dentro del puesto nimero 4 y a las patologias endocrinas dentro del
puesto 14. La UEES (Universidad de Especialidades Espiritu Santo) la designa en el

puesto numero 1 del subgrupo de salud publica debido a que considera que es una



linea de investigacion que genera nuevos conocimientos y promueve a la basqueda

de soluciones para los problemas de salud a los que se enfrenta la poblacidn del pais.

1.4 Objetivos

1.5.1 Objetivo General

Evaluar los factores de riesgo asociados a la malignidad de nédulos tiroideos
en pacientes adultas asistidas por el servicio de Endocrinologia del Hospital

Teodoro Maldonado Carbo periodo de Enero a Junio 2019.

1.5.2 Objetivos Especificos

e Estimar la prevalencia de nddulos tiroideos malignos en pacientes
asistidas por el area de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo.

e Describir las caracteristicas clinicas y citopatoldogicas de los nddulos

tiroideos de las pacientes estudiadas.

e Valorar la relacion de asociacion entre la clinica de las pacientes con el

grado de malignidad de los nédulos tiroideos.

CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1 Glandula Tiroides



La glandula tiroides es una glandula impar, simétrica que pesa aproximadamente 20
gramos, se encuentra ubicada en la region central del cuello, anterior a la trdquea y
laringe. Consta de 2 |6bulos, uno derecho y otro izquierdo ambos I6bulos se unen por
una estructura llamada istmo transversal, cada lébulo cuenta con 3 polos: superior,
medio e inferior. Normalmente el tamafio de la glandula tiroides es mayor en los nifios
en comparacion con los adultos, pero al llegar a una edad adulta, esta disminuye de
tamafo y alcanza una medida que varia dependiendo del sexo entre 4 — 6 cm. La
vascularizacion estd dada por 4 arterias, 2 arterias tiroideas superiores y 2 arterias

tiroideas inferiores (28).

En la tiroides se secretan dos tipos de hormonas principales la T3 (Triyodotironina) y
T4 (Tiroxina), proceso el cual es llevado a cabo por el eje hipotdlamo-hipofisario. El
hipotalamo secreta la hormona liberadora de tirotropina (TRH por sus siglas en
inglés), lo cual induce a que la adenohipdfisis libere TSH, induciendo a la glandula
tiroides a la liberacion de T3y T4 a la circulacion. La TSH es la encargada de regular
la cantidad de hormonas tiroideas que se liberan; por tal motivo, cuando hay niveles
indetectables en la sangre, la TSH se secreta en mayor cantidad para producir
hormonas tiroideas. Entre las funciones principales de las hormonas tiroideas estan,
la intervencion en el desarrollo del sistema nervioso central de los nifios y el control

del metabolismo en los adultos (29).

2.2 N6dulo Tiroideo

El nddulo tiroideo es una tumoracién que se desarrolla en el interior de la glandula
tiroides debido al crecimiento anormal focalizado Unico o mdltiple de las células
tiroideas, este posee caracteristicas diferentes al resto del parénquima glandular (2).
Es una enfermedad frecuente en la poblacién, aunque la mayoria son benignos

existen factores de riesgos que desencadenan el cancer de tiroides (9). Puede inducir



a la presentacion de manifestaciones clinicas cuando existe un aumento del tamafio,
lo cual induce a una compresién de estructuras anatdmicas adyacentes ocasionando

sintomatologia en los pacientes.

2.2.1 Epidemiologia

La prevalencia de nddulos tiroideos en la poblacion general es de 4-7% por palpacion
y de 19-67% por medio de ultrasonido (7). Es mas frecuente que se presente en
mujeres, en personas de edad avanzada, personas que presentan déficit o baja
ingesta de yodo y personas expuestas a radiacion de cabeza y cuello. En Ecuador el
cancer de tiroides ocupa el tercer puesto seguido del cancer de mama y cérvix, con
una incidencia de 23,5 por 100,000 habitantes y una mortalidad de 0,41 por 100,000

habitantes.

Segun la Sociedad Americana de cancer (ACS por sus siglas en ingles) en el 2020
se diagnosticaron aproximadamente 52,890 casos nuevos de cancer de tiroides, de
los cuales 40,170 se presentaron en mujeres y 12,720 en hombres. Por lo tanto, se
estima que alrededor de 2,180 personas moririan por cancer de tiroides, 1,140
mujeres y 1,040 hombres (30).

2.2.2 Etiologia

La clasificacion etiolégica de los nddulos tiroideos es:

Tabla 1. Causas de nédulos tiroideos

No6dulos Benignos Nédulos Malignos
e Tiroiditis de Hashimoto e Carcinoma folicular
e Quistes (simple o hemorragico) e Carcinoma papilar

e Carcinoma medular

e Carcinoma anaplasico




e Adenomas foliculares e Carcinoma metastasico
(macrofoliculares o] e Linfoma tiroideo
microfoliculares)

e Agenesia lobular unilateral

e Adenomas de las células de
Hurthle

Fuente: Tomado de (31).

2.2.3 Fisiopatologia

La fisiopatologia de los nédulos tiroideos depende de varios factores que inducen al
crecimiento de la glandula tiroides. Entre los principales factores se encuentran factor
de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento insulinico, factor de crecimiento
derivado de plaquetas, transferrina e inhibidor de crecimiento. Se considera que los
factores inmunoldgicos, como inmunoglobulinas contra el receptor tiroideo TSH,
pueden o no influenciar en el crecimiento y funcién de la tiroides. Ademas, de los
estimulantes de crecimiento como son el péptido intestinal inhibitorio, factor de

crecimiento insulinico y factores inhibidores del crecimiento como somatostatina.

2.2.4 Manifestaciones Clinicas

Los pacientes con nddulos tiroideos usualmente no presentan sintomas, es decir
pueden cursar con nddulos tiroideos y estar asintomaticos. Sin embargo, se han
identificado casos en los cuales los pacientes presentan sintomas, tales como
disfagia, disnea, sensacion de asfixia, disfonia, dolor y palpacién de masa agrandada

en cuello a nivel de la glandula.
Cabe recalcar, que la presencia de ndédulos tiroideos puede estar asociado a

sintomatologia caracteristica de hipertiroidismo como intolerancia al calor, temblor de

extremidades, hiperhidrosis, palpitaciones, ansiedad, alteraciones del suefio, pérdida
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de peso a pesar de tener apetito aumentado, disnea, entre otros (32). Asi mismo,
pueden presentarse sintomas similares de hipotiroidismo tales como fatiga,
intolerancia al frio, aumento de peso, mialgia, constipacion, piel secay en el caso de

mujeres irregularidades del ciclo menstrual.

2.2.5 Diagndéstico

Los nddulos tiroideos pueden ser diagnosticados por palpacion en un 4-7%, por
ultrasonido en un 19-67% en la poblacion general (7). Para realizar un correcto
diagnéstico se deben utilizar los diferentes instrumentos médicos posibles.

2.2.5.1 Historia Clinica y Examen Fisico

La evaluacién clinica empieza desde la primera visita al servicio e incluye una
anamnesis detallada del paciente, examen fisico, pruebas bioquimicas y pruebas
complementarias como imagenes. En cuanto a la exploraciéon fisica una correcta
palpacion de la glandula tiroides debe ser realizada, ya que la mayoria de los
pacientes no presentan sintomas y en consultas de rutina se efectta el diagndstico
de ndodulo tiroideo por medio de la palpacién o en algunas ocasiones los pacientes
pueden diagnosticarse por una auto palpacion. En el caso de realizar un diagndstico
por primera vez se sugiere evaluar mas a fondo para descartar malignidad del nédulo
tiroideo (33).

En la historia clinica es importante describir las caracteristicas fisicas del nédulo
tiroideo, tales como el crecimiento lento o rapido de la masa, localizacién, tamafio,
consistencia, presencia de adenopatias cervicales y sintomas que acompafia 0 Ssi ho
hay sintomas. El crecimiento rapido de una masa en la tiroides de consistencia dura,
firme y la presencia de adenopatias cervicales, son caracteristicas de malignidad por
lo cual se sugiere continuar con evaluaciones posteriores (34). Se debe realizar un
interrogatorio donde se incluyan preguntas sobre antecedentes personales de

exposicion a radiacion de cabeza y cuello, antecedentes familiares de ndédulos
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tiroideos benignos, enfermedades tiroideas malignas, cancer de tiroides, enfermedad
de Cowden, sindrome de Garner, poliposis familiar. La mayoria son enfermedades
gue se presentan con una baja frecuencia, pero se han asociado a los ndédulos
tiroideos (35).

2.2.5.2 Marcadores Serologicos

La determinacion de rutina de la TSH se debe efectuar en los pacientes con nédulos
tiroideos. El nivel elevado de TSH se ha relacionado con cancer de tiroides a traves
de diversos estudios que determinan que la presencia de un nivel de TSH mayor del
valor normal esta relacionado con estadios avanzados y caracter agresivo del cancer,
pero es importante excluir hipotiroidismo. En pacientes con TSH baja se propone
ejecutar una gammagrafia, una técnica de imagen la cual definira la funcionalidad del
nodulo. Si el nédulo es hiperfuncionante, no se requieren mas pruebas especialmente
citologicas ya que la mayoria de los nédulos calientes son benignos, se recomienda
descartar hipertiroidismo. Por otra parte, si el nddulo no es funcionante, el siguiente

paso aconsejable es realizar una PAAF (31).

2.2.5.3 Ultrasonido

El ultrasonido es un examen fundamental en el diagnéstico de nédulo tiroideo, es un
meétodo no invasivo, de bajo costo y se emplea en la deteccidn y evaluacion debido
la alta sensibilidad que posee. Con el ultrasonido se puede visualizar caracteristicas
del parénquima tiroideo, medir el tamafio exacto, e identificar si hay infiltracion a otros
organos o tejidos. No obstante, el ultrasonido, no debe ser implementado como una
técnica para reemplazar el examen fisico inicial, y no se debe realizar como examen

de rutina en pacientes sanos sin historial de alteracion de la glandula tiroidea.
El ultrasonido debe realizarse en todos los pacientes en quienes se sospecha de

noédulo tiroideo o bocio nodular en el examen fisico o nédulos encontrados

incidentalmente en examenes imagenoldgicos como resonancia magnética nuclear
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(RMN), tomografia computarizada (TAC) o tomografia por emision de positrones (PET
scan). Entre otras indicaciones para llevar a cabo el ultrasonido son pacientes con
ndédulo palpable, con un nédulo solitario o con bocio multinodular, con antecedentes
familiares de cancer de tiroides, exposicion a radiacion de cabezay cuello en la nifiez

0 adolescencia, presencia de adenopatias cervicales en el examen fisico (31).

El diagndstico por ultrasonido ha permitido establecer diversos criterios como factores
de riesgo de malignidad de los nddulos tiroideos, como invasion del parénquima
tiroideo, presencia de microcalcificaciones, hipoecogenicidad, margenes irregulares,
aumento de la vascularizacién nodular, nédulo mas alto que ancho, presencia de
adenopatias cervicales anormales. No obstante, los criterios en un ultrasonido no son

suficientes para categorizar el nivel de malignidad debido a la baja especificidad (36).

En base a los siguientes criterios ecograficos del nodulo tiroideo, el Colegio
Americano de Radiologia (ACR por sus siglas en inglés) ha establecido una
clasificacion llamada Sistema de Reporte y Datos de Imagenes de Tiroides (TI-RADS
por sus siglas en inglés), la cual se emplea para determinar que nédulo tiroideo tiene
alta sospecha de malignidad y requiere ser puncionado con la posterior realizaciéon

de un estudio histopatologico. (37).

Composicién
- Quistico o completamente quistico
- Espongiforme
- Mixto quistico y solido
- Sdlido o completamente sdlido
Ecogenicidad
- Anecogénico
- Hiperecogénico o isoecogénico
- Muy hipoecogénico
Forma
- Maés ancho que alto

- Mas alto que ancho
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Margenes
- Lisos
- Bien definidos
- Irregulares o lobulados
- Con extension extra tiroidea
Focos ecogénicos
- Ninguno o grandes artefactos en forma de cola de cometa
- Macrocalcificaciones
- Calcificaciones periféricas

- Focos ecogénicos punteados

2.2.5.4  Puncion Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

La PAAF es el estandar de oro para el diagnostico de nddulo tiroideo, es el examen
mas seguro, fiable y rentable que se utiliza, puede ser empleado en conjunto con un
ultrasonido en el screening de nédulos tiroideos. La importancia de la utilidad de la
PAAF se destaca en la identificacidon y categorizacion del grado de malignidad basado
en la citologia del nédulo tiroideo, con una sensibilidad de 98,6% y especificidad del
97,6%.

La PAAF no debe ser usada en todos los pacientes, sino solo en nddulos tiroideos
que miden = 1 cm, hipoecogénicos, solidos o que tienen margenes irregulares,
microcalcificaciones, cuya forma sea mas alto que ancho y que tenga calcificacion en
forma de anillo. De igual forma, solo deben ser puncionados los nédulos < 1 cm
cuando existen antecedentes familiares de cancer de tiroides, sindromes asociados

con el cancer de tiroides, exposicion a radiacion de cabeza o cuello (8).

Por otra parte, los nédulos que no requieren de una PAAF son los nddulos sélidos =
1 cm sin factores clinicos de riesgo en el paciente, nédulos isoecogénicos o
hiperecogénicos, quistes puros y nédulos espongiformes < 2 cm (38). En pacientes

con nédulos menores del centimetro pueden ser observados, incluyendo a pacientes
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> 60 afios con nodulos con margenes regulares, bien definidos y un anillo > 2 mm de

parénquima normal de la glandula tiroides.

En el caso de los pacientes que no presenten criterios para realizar una PAAF deben
ser monitoreados. La frecuencia del monitoreo depende de las caracteristicas que el
nodulo tiroideo presente en el ultrasonido. Se recomienda realizar un ultrasonido
periédico inicial de 6 a 12 meses en pacientes con nédulos menores del centimetro
gue tengan caracteristicas sospechosas, de 12 a 2 meses para nddulos con sospecha

baja 0 media en el ultrasonido y de 2 a 3 afios en nddulos de muy bajo riesgo (39).

Cabe recalcar que, para la determinacion de la presencia de malignidad del tejido
tiroideo, existe una herramienta que categoriza en estadios el grado de malignidad.
La escala de Bethesda, es una clasificacion que se realiza en base a la citologia del

nodulo tiroideo segun los resultados obtenidos de la PAAF (40).

Tabla 4. Sistema de Bethesda

Sistema de Bethesda de informe citopatoldgico

Categoria diagnoéstica Riesgo de cancer % Conducta
I. Muestra insuficiente Repetir PAAF bajo
control ultrasonido
Il. Resultado benigno 0-3 Seguimiento clinico
[l Lesion  folicular 10-30 Repetir PAAF

indeterminada

IV. Neoplasia folicular o 25-40 Lobectomia quirurgica

probable neoplasia folicular

V. Diagndstico presuntivo de 50-75 Tiroidectomia casi total
cancer o lobectomia
VI. Resultado maligno 97 - 99 Tiroidectomia casi total

Fuente: Tomado de (40).

2.2.5.5 Tomografia por Emision de Positrones (PET)
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Usualmente el estudio de PET scan se utliza en conjunto con F 18-
fluorodesoxiglucosa (FDG PET) para la evaluacion y seguimiento de enfermedades
oncologicas. La aplicacion de dicha herramienta de estudio se ha planteado en la
valoracion de nddulos tiroideos. Sin embargo, el empleo de FDG PET con respecto a
los nddulos tiroideos no debe ser empleado de manera rutinaria, pero en el caso de
realizar dicho examen y ser positivo, se debe tener en cuenta la presencia de

malignidad que puede manifestarse en los ndédulos (41).

2.3 Céancer de Tiroides

Se define como cancer de tiroides a una neoplasia maligna que inicia en las células
de la glandula tiroides. Las causas especificas del cancer de tiroides no se reconocen,

pero se han estudiado diversos factores que inducen al desarrollo.

2.3.1 Factores de Riesgo

A pesar que el empleo de pruebas de diagndstico por imagenes como la ecografia ha
aumentado la deteccion temprana de nodulos tiroideos, el cancer de tiroides ocupa
un puesto importante, ya que se encuentra entre los primeros 10 tipos de cancer mas
frecuentes. Es por ello, que, aunque se realice una deteccion y tratamiento temprano
del cancer, la existencia de diferentes factores de riesgo en algunos pacientes estaria

asociado al desarrollo de cancer de tiroides.

Se ha descrito una asociacion entre exposicion a radiacion y cancer de tiroides. Las
dos caracteristicas importantes para determinar si la radiacion podria generar efectos
cancerigenos son la edad y el nivel de radiacién recibido. Una dosis media entre 0.05
y 0.1 Gray de radiacién recibido durante el periodo de infancia es considerado
significativo para cancer de tiroides (42). En un analisis de 12 estudios, los pacientes
expuestos a radiacion externa antes de los 4 afios de edad mostraron un riesgo cinco
veces mayor por cantidad de Gray de desarrollar cancer de tiroides en comparacion

con los pacientes de edades entre 10 y 14 afios (43).
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Asi como la incidencia de céncer de tiroides ha aumentado, también se ha
incrementado la tendencia de obesidad, en un meta andlisis de 21 estudios
observacionales se encontré una asociacion elevada entre obesidad y cancer papilar
de tiroides (44). La relacion entre ambas patologias se cree que esta dada
principalmente porque en la obesidad se presenta el trastorno metabdlico de
resistencia a la insulina, la misma puede desencadenar un crecimiento del tumor en
la tiroides; la insulina se une de forma directa a los receptores de insulina o por su
parte estimula el factor de crecimiento insulinico, estrégenos entre otras hormonas

como la TSH, llevando a una proliferacién de células cancerosas en la tiroides (45).

En otro analisis en conjunto de 5 estudios prospectivos de cohorte se examing la
asociacion entre IMC (indice de masa corporal) y riesgo de cancer de tiroides; se
determiné que el riesgo de cancer de tiroides fue mayor con el aumento del IMC. Los
pacientes con un IMC = 30 kg/m2 mostraron una asociacion significativamente
positiva a cancer de tiroides, en hombres la asociacion se presento en 2 de 4 cohortes
mientras que en mujeres fue en 4 de 4 cohortes. Por lo tanto, el analisis sugiere que
la obesidad durante cualquier etapa de la edad adulta puede predisponer a los
individuos al cancer de tiroides y que la obesidad puede tener propiedades tanto de

iniciador del tumor como de promotor (46).

La diabetes tipo Il es un problema de salud de gran incidencia a nivel mundial, por
ello se han realizado diferentes estudios con la finalidad de comprobar la existencia
de una asociacion con el cancer de tiroides. En un meta analisis se analizaron 14
estudios de cohorte y 3 de caso-control, donde se concluyé que en comparacion de
pacientes sin diabetes mellitus, los pacientes con diabetes mellitus tenian un riesgo

de 1.34 veces mayor para cancer de tiroides (47).

Debido a la mayor incidencia de cancer de tiroides en mujeres que en hombres, se
ha descrito la posible asociacién entre factores hormonales y una predisposicion al
cancer de tiroides. En un meta analisis donde se tomaron en cuenta 23 estudios, se
reportd la existencia de una relacién positiva entre el riesgo de cancer de tiroides y

mujeres multiparas en contraste con las nuliparas; asi mismos, un nimero de partos
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mayor a 2 se relaciond con el cancer. Es destacable, que durante el embarazo los
niveles de estrogenos se elevan lo cual influye en la proliferaciéon y en el aumento de

la adherencia, migracién e invasion de las células tiroideas malignas (48).

En carcinomas papilares de tiroides la expresiéon del receptor de estrogeno alfa se
encontraba de manera predominante, esto indicaria que una expresion mas alta del
receptor de estrégeno alfa podria aumentar la proliferacion de células tiroideas
mientras que una presentacion alta del receptor beta de estrégeno promoveria a una

apoptosis de células tiroideas (49).

Asi mismo, en otro estudio los niveles de estrogenos se encontraron elevados en
sueros de pacientes con carcinoma papilar de tiroides, el estrogeno promueve la
proliferacion y crecimiento de células malignas a través del receptor de estrégeno
alfa. No obstante, factores como el uso prolongado de anticonceptivos orales y el uso
de terapia de reemplazo hormonal en mujeres postmenopausicas no se han asociado

a la malignidad de la glandula tiroidea (50).

En un estudio prospectivo el cual se llevé a cabo durante tres afios, y tuvo como
objetivo la validacion de criterios ecogréaficos de nédulos malignos que se mostraban
en una PAAF. Se estudiaron 1467 pacientes, donde el 89.9% fueron mujeres, y se
concluyé que entre los datos ecograficos que se relacionaban con malignidad se
encontraban hipoecogenicidad, microcalcificaciones y aumento de la vascularidad

intranodular; con una sensibilidad 86.4% y especificidad de 89.4% (51).

2.3.2 Aspectos moleculares implicados en el desarrollo de cancer de tiroides

En el cancer de tiroides a nivel molecular se ha identificado la afectacion de 2 genes
principales BRAF y RAS. Aproximadamente en el 80% de casos de carcinoma papilar
de tiroides se han encontrado mutaciones de los genes mencionados. Al verse
modificado los genes principales habra una alteracion del sistema de sefializacion
intracelular de proteinas que activa a las quinasas de proteinas activadas por

mitdgenos (MAPK por sus siglas en ingles), lo cual inducira a una afectacion de las
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vias metabdlicas que influirhd en procesos celulares de expansion, diferenciacion y
apoptosis. Con la afectacion del sistema de sefializacion intracelular de proteinas y a
la vez de la cascada de las MAPK, las células cancerosas obtendran diferentes
capacidades como evadir la apoptosis, independizarse de las sefales de
proliferacion, insensibilizarse a las sefales de antiproliferacion, adquirir un potencial
ilimitado de replicacién e invadir y producir metastasis a otros tejidos y producir

angiogénesis (52).

2.3.3 Clasificacioén

El cancer de tiroides se clasifica segun su histologia en:

Diferenciado
e Carcinoma papilar (85%)
e Carcinoma folicular (12%)

e Carcinoma medular

No diferenciado

e Carcinoma anaplasico (<3%) (53)

El carcinoma papilar es el tipo de cancer de tiroides de células foliculares que se
presenta con mayor frecuencia a diferencia de los otros tipos. Usualmente la mayoria
de los casos presentan buen prondstico, ya que es de lento crecimiento por lo cual se
puede realizar un tratamiento adecuado. En cuanto al tratamiento, se sugiere en base
al estadio TNM (Tumor, Nédulo y Metastasis) en el que se encuentre la tumoracién
maligna, la tiroidectomia se emplea en etapas iniciales del tumor, mientras que el
tratamiento con yodo radioactivo se suele utilizar para etapas mas avanzadas donde

se detecta metastasis (54).
Se recomienda realizar un ultrasonido preoperatorio para evaluar los nédulos
linfaticos cervicales para decidir el procedimiento quirdrgico adecuado como una

lobectomia. Solo cuando esta presente una afectacion de un nédulo tiroideo y su
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tamano es < 1 cm, a diferencia que la tiroidectomia es empleada en el caso de que el

tamano del nédulo tiroideo sea = 4 cm (55).

CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 Disefio de Investigacién

La metodologia utilizada corresponde a un estudio descriptivo retrospectivo
correlacional transversal de enfoque mixto, basado en los factores de riesgo
asociados a malignidad de nodulos tiroideos, en pacientes asistidos por el servicio de
Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el periodo de Enero a Junio
20109.
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3.2 Localizacion
El estudio se llevd a cabo en el servicio de Endocrinologia del Hospital de

especialidades del IESS (Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social) Teodoro

Maldonado Carbo.

3.3 Periodo

Se trabajé con mujeres adultas que asistieron a consulta externa del servicio de
Endocrinologia desde Enero a Junio del afio 2019.

3.4 Universo

El universo fue de 200 mujeres adultas, con nédulo tiroideo atendidas por el servicio

de Endocrinologia en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.

3.5 Muestra

La muestra consta de 132 pacientes femeninas con nodulos tiroideos, que cumplieron

con los criterios de inclusion.

3.6 Criterios de inclusién

e Edad =18 arios
e Pacientes con citologia de nédulo tiroideo
e Pacientes con exdmenes TSH

e Pacientes con ecografia tiroidea

3.7 Criterios de Exclusién

e Pacientes con otro tipo de cancer

e Pacientes sometidos a terapia farmacoldgica tiroidea
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e Pacientes con intervenciones quirurgicas previa de tiroides

3.8 Andlisis de datos

La recoleccion de datos de la muestra de estudio se obtuvo a través del sistema
AS400 (MIS) del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, a partir de la revisién de las
historias clinicas, especificamente usando la informacion de las variables requeridas
como edad, antecedentes patolégicos familiares, numero de partos, IMC, reportes
ecogréficos y de PAAF.

Los datos recolectados fueron registrados en una base de datos de Microsoft Excel y
fueron procesados con el Software estadistico SPSS, donde se aplicaron los métodos

estadisticos de frecuencia, distribucion y asociacion.

3.9 Aspectos éticos y legales

La investigacion se realizd con previa aprobacion del tema de tesis por el consejo
estudiantil de la UEES. Posteriormente se procedio al envio de un documento al
director, jefe de area de endocrinologia y coordinacion general de investigacion del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo, en cual se describi6 el tema y objetivo de la tesis

para la posterior realizacion de la recoleccion de datos.

Cabe recalcar, que se cumplieron con los 3 criterios de omision del consentimiento
informado indicados en la pauta 12 por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS) con relacién a los datos clinicos previamente
recolectados, donde se indica que la investigacion no seria factible sin la dispensa, la
investigacion posee un alto valor social, la investigacion no representa un riesgo para

el participante o el grupo al cual pertenece.
Los datos de las historias clinicas provista por dicha entidad médica fueron manejados

con la debida confidencialidad, respetando las normas respectivas. Los datos que se

tomaron en cuenta para el desarrollo de la investigacion solo fueron los necesarios
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en base a cumplir los objetivos propuestos, los demas datos de las historias clinicas

no se tomaron en cuenta. Debido al tipo de estudio de la investigacion, y la indicacion

de la pauta 12, no se requirio de una solicitud de un consentimiento informado firmado

por los pacientes.

3.10 Presupuesto

CAN. | DESCRIPCION | PRECIO U. | PRECIO TOTAL
RECURSOS HUMANOS
Asesoria de tutor de tesis
Pacientes de endocrinologia de
consulta externa dentro de la
muestra
Personal médico y administrativo del
Hospital
RECURSOS MATERIALES
2 Cuaderno $1.50 $3.00
50 Impresiones $0.10 $5.00
3 Plumas $0.30 $0.90
2 Paguete de hojas $4.00 $8.00
RECURSOS DIDACTICOS
50 Articulos académicos $60.00 $3.000
10 Libros $100.00 $1.000
12 Internet $50 $600
Acceso a base de datos
1 Programa estadistico $100 $100
SUBTOTAL 4.716,9
TOTAL 5.282,9
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3.11 Cronograma

ACTIVIDADES

Taller de elaboracién de tesis
Elaboracion del perfil del
trabajo de titulacién
Recepcion del perfil del tema
del trabajo de titulacién
Revisién del tema vy ficha
técnica

Correccion del perfil del
trabajo de titulacion
Aprobacion del tema vy ficha
Inicio elaboracién del
anteproyecto

Sustentacion de anteproyecto
Entrega del anteproyecto
Revision del anteproyecto
docente

Ajustes de anteproyecto por
estudiantes

Recoleccién y procesamiento

estadistico de datos

Elaboracion de parte final de
tesis
Entrega de borrador final de
tesis
Revision de tesis por docentes

revisores

ENE

FEB

MAR ABR

MAY

JUN JUL

ANO 2020

ANO 2021

AGO

SEPT OCT NOV DIC
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Ajustes finales de tesis por
estudiantes

Entrega final de la tesis vy
articulo cientifico

Entrega de  documentos
habilitantes para sustentacion

Proceso de sustentacion

3.12 Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Tipo Clasificacion Escalade | indicador Fuente de | Estadistica
medicion verificacion
Edad Tiempo que ha | Cuantitativa | Adulto joven Razo6n 18-44 afios Historia Tendencia
vivido una | continua Clinica distribucion
persona desde Adulto 45-64 afios
Su nacimiento
Adulto mayor 2 65 anos
Numero | Numero de | Cuantitativa | No riesgo Nominal 0 partos Historia Tendencia
de partos | culminaciones discreta Bajo riesgo 1 parto Clinica distribucion
de embarazo Alto riesgo 22 partos
hasta la salida
del bebe del
utero.
Valor de | Cantidad de la | Cuantitativa | Bajo Razo6n <0.39 uUl/mL Laboratorio Tendencia
TSH hormona continua 0.40-4.0 uUl/mL distribucion
estimulante de la Normal >4.00 ul/mL
tiroides en la
sangre Alta
Glucosa | Nivel de glucosa | Cuantitativa | Normoglicemia Razon <100 mg/dl Laboratorio Tendencia
en ayuno | en sangre continua Hiperglicemia >100mg/dI distribucion
indice de | Indicador que | Cuantitativa | Bajo peso Nominal <18.5 Historia Porcentaje
masa asocia el peso y | continua Normal 18.5-24.9 Clinica Frecuencia
corporal | talla de un Sobrepeso 25.0-29.9
(IMC) individuo  para Obesidad | 30.0-34.9
determinar el Obesidad I 35.0-39.9
peso ideal Obesidad IlI 240.0
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Etapa de | Cualitativa Pre menopausia | Nominal <50 afios Historia Tendencia
Estado | desaparicion de | dicotdmica Post >51 afios clinica distribucion
menopau | ovulacion, menopausia
sico menstruacion 'y
capacidad de
reproduccion
Antecede | Registro de | Cualitativa Alto riesgo Nominal No Historia Tendencia
nte neoplasias dicotomica Bajo riesgo Si Clinica distribucion
patoldgic | tiroideas
o familiar | malignas en la
de familia
cancer
de
tiroides
Composi | Caracteristica Cualitativa Bajo riesgo Ordinal Quistica Reporte Porcentaje
cionde | del tejido del Moderado riesgo Mixto ecografico Frecuencia
nédulo nédulo tiroideo Alto riesgo Solida
tiroideo
Margene | Forma de | Cualitativa Regular Nominal Regular Reporte Tendencia
sde bordes que | dicotdmica Irregular Irregular ecografico distribucion
nédulo posee el nédulo
tiroideo | tiroideo
Micro- Depdsito Cualitativa Bajo riesgo Nominal No Reporte Tendencia
calcificaci | pequefio de | dicotémica Alto riesgo Si ecografico distribucion
ones calcio en el
tejido tiroideo
Sistema | Categoria que | Cualitativa Material Ordinal Categoria | Reporte de | Porcentaje
de proporciona polinémica insuficiente PAAF Frecuencia
Bethesda | informacion Benigno Categoria Il
sobre porcentaje Atipia o lesion
de riesgo de folicular Categoria Il
cancer  segun Neoplasia Categoria IV
resultado de la folicular
PAAF Sospecha Categoria V
maligna
Maligno Categoria VI
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CAPITULO IV

4.1 Analisis y discusion de resultados

En el analisis de los resultados del presente estudio se incluyeron un total de 132
pacientes que asistieron a la consulta externa del servicio de Endocrinologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo y quienes cumplieron con los criterios de

inclusion delimitados en el estudio.

En el gréfico 1 se describen las lesiones citoldgicas segun la escala de Bethesda de
los noédulos tiroideos estudiados en las mujeres asistidas por el servicio de
endocrinologia, donde se destacaron las lesiones benignas presentandose en un 49%
de las pacientes, seguido de las neoplasias foliculares en un 16%. No obstante, las
lesiones malignas se presentaron en un 8% al igual que las lesiones foliculares

indeterminadas.

Grafico 1. Distribucion de lesiones citolégicas de nodulos tiroideos basado en escala
de Bethesda
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Lesiones Citoldgicas de Nédulos Tirodeos

Muestra Insuficiente J 5%

Benigno 49%

Lesién Folicular Indeterminada J 8%

Neoplasia Folicular \I 16%
Sospecha de Malignidad P 13%
Maligno - 8%

0%

Escala de Bethesda

10% 500 )
30% 409
° 50%

Elaboracion: Propia

Los resultados que se muestran en la tabla 1 reflejan una mayor frecuencia de
mujeres de un rango entre 45 a 64 afos representando un 57,6%, seguido de las
edades entre 18 y 44 anos con un 22,7% mientras que las pacientes 265 anos se

presentaron en un 19,7%.

Tabla 1. Edad de las pacientes con nédulos tiroideos.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
18 a 44 afios 30 22,7 22,7 22,7
45 a 64 anos 76 57,6 57,6 80,3
Edad 265 afios 26 19,7 19,7 100,0
Total 132 100,0 100,0

Elaboracién: Propia

En la tabla 2 se realiza una descripcidn de las caracteristicas clinicas de la poblacion
seleccionada para el estudio, en cuanto al nimero de gestaciones el grupo con mayor
frecuencia fue de =2 partos con un 81.1%. En lo que respecta a los niveles de glucosa

en ayuno, un valor <100 mg/dl se presento6 en un 65,9% predominando a valores 2100
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mg/dl. De manera andloga, el rango de IMC entre 25.0 a 29.9 correspondiente a
sobrepeso se destacO en las pacientes estudiadas con un 49,2%, seguido de
obesidad tipo | determinado por un IMC entre 30.0 a 34.9 presentdndose en un 18,2%
de la poblacién y en un 15,2% pacientes con IMC dentro del rango normal. En relacién
al estado menopausico el 51,5% de mujeres se encontraban en periodo pre
menopausia y un 48,5% en estado postmenopausico. Basado en los antecedentes
patologicos familiares de cancer se evidencié que el 34,8% de los pacientes tuvieron

familiares con antecedentes de cancer.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién de estudio.

) . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje .
valido acumulado
0 9 6,8 6,8 6,8
Numero de 1 16 12,1 12,1 18,9
gestaciones =2 107 81,1 81,1 100,0
Total 132 100,0 100,0
<100 mg/dl 87 65,9 65,9 65,9
Glucosa
=100 mg/dl 45 34,1 34,1 100,0
en ayuno
Total 132 100,0 100,0
<18.5 1 0,8 0,8 0,8
18.5-24.9 20 15,2 15,2 15,9
25.0-29.9 65 49,2 49,2 65,2
IMC 30.0- 34.9 24 18,2 18,2 83,3
35.0-39.9 17 12,9 12,9 96,2
> 40.0 5 3,8 3.8 100,0
Total 132 100,0 100,0
< 50 afios 68 51,5 51,5 51,5
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Estado > 51 afos 64 48,5 48,5 100,0

menopausico Total 132 100,0 100,0
No 86 65,2 65,2 65,2
APF Cancer Si 46 34,8 34,8 100,0
Total 132 100,0 100,0

Elaboracién: Propia

En lo que concierne al valor de TSH representado en la tabla 3, se determiné que el
rango entre 0.40 -4.00 uUI/mL correspondiente a un valor normal, fue el mas frecuente
con un 98 de pacientes representando por un 74,2%, seguido de valores altos >4.00

uUl/mL con un 22.7%.

Tabla 3. Valor del TSH

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
<0.39 4 3,0 3,0 3,0
TSH  0.40 - 4.00 98 74,2 74,2 77,3
> 4.00 30 22,7 22,7 100,0
Total 132 100,0 100,0

Elaboracion: propia.

En analisis de las caracteristicas ecograficas de los nddulos tiroideos basado en la
tabla 4, 72 pacientes correspondiente al 54.5% de la composicion de los nodulos
tiroideos fue mixto. En segundo lugar, se encontraron los nédulos solidos en 48
pacientes representado por 36,4% y solo 12 pacientes presentaron nodulos con
composicién quistica (9,1%). En torno a los margenes, en la mayoria de los casos
fueron regulares 53% (70) y 47% (62) irregulares. Con relacion a las

microcalcificaciones el 56,1% (74) si manifestaron la presencia de las mismas.

Tabla 4. Caracteristicas ecograficas de los nédulos tiroideos
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) ] Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje )
vélido acumulado
Quistico 12 9,1 9,1 9,1
Mixto 72 54,5 54,5 63,6
Compaosicién
Solido 48 36,4 36,4 100,0
Total 132 100,0 100,0
Regulares 70 53,0 53,0 53,0
Margenes Irregulares 62 47,0 47,0 100,0
Total 132 100,0 100,0
No 58 43,9 43,9 43,9
Microcalcificaciones Si 74 56,1 56,1 100,0
Total 132 100,0 100,0

Elaboracién: Propia

Al describir las lesiones histologicas segun la escala de Bethesda que se presentaron

con mayor frecuencia en la poblacién estudiada, se evidencia que el 48,5% de las

pacientes presentaron lesiones benignas correspondientes a la categoria Il, seguido

de la categoria IV (16,7%) donde se encuentran las neoplasias foliculares. Con

relacion a la categoria VI que indica lesiones malignas se presentaron en 11 pacientes

(8,3) al igual que las lesiones foliculares indeterminadas (categoria Ill).

Tabla 5. Grado de Bethesda.

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Categoria | 7 53 53 5,3
Categoria Il 64 48,5 48,5 53,8
Grado de  Categoria Il 11 8,3 8,3 62,1
Bethesda = ¢ ategoria IV 22 16,7 16,7 78,8
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Categoria V 17 12,9 12,9 91,7
Categoria VI 11 8,3 8,3 100,0
Total 132 100,0 100,0

Elaboracion: Propia.

La relacion entre la edad y el grado de Bethesda para determinar los estados de
malignidad de los de nédulos tiroideos tuvo un impacto positivo en la correlacion de
Pearson (0,003) sin embargo, no existe una significancia entre las variables, puesto

que su valor (0,973) es mayor a los valores estandarizados (>0,05).

Tabla 6. Asociacion entre grupo de edad y grado de Bethesda

EDAD GRADO
BETHESDA
Correlacion de Pearson 1 0,003
EDAD Sig. (bilateral) 0,976
N 132 132
Correlacion de Pearson 0,003 1
GRADO BETHESDA Sig. (bilateral) 0,976
N 132 132

Como se observa en la tabla 7, la asociacion entre los antecedentes patolégicos
familiares de cancer y el grado de Bethesda tuvo un impacto positivo con un 0,449
con una significancia favorable de 0,000 lo que determinaria que ambas variables se

relacionan entre si.

Tabla 7. Asociacion entre APF cancer y grado de Bethesda.
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GRADO
APF CANCER  BETHESDA

APF CANCER Correlacién de Pearson 1 0,449™
Sig. (bilateral) 0,000
N 132 132
GRADO Correlacion de Pearson 0,449™ 1
BETHESDA Sig. (bilateral) 0,000
N 132 132

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Finalmente, se realiz6 un analisis de relacion entre el grado de Bethesda y el valor
del TSH, donde se observé un impacto positivo de 0,298 con una significancia
favorable, puesto que su valor se ubic6 en 0,001. Lo que en conclusion indicaria que

ambas variables se relacionan.

Tabla 8. Asociacion entre el grado de Bethesda y el valor de TSH.

GRADO VALOR DE
BETHESDA TSH
GRADO Correlacion de Pearson 1 0,298"
BETHESDA Sig. (bilateral) 0,001
N 132 132
VALOR DE TSH  Correlacion de Pearson 0,298™ 1
Sig. (bilateral) 0,001
N 132 132

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

4.2. Discusion
La importancia de las lesiones histopatoldgicas en los nédulos tiroideos, radica en la

tendencia hacia malignidad que podria desarrollarse. Los avances y la mayor

disponibilidad de imagenes sensibles y facilmente accesibles para el diagndéstico han
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contribuido al aumento de la incidencia, donde se incluyen la ecografia, asi como la
PAAF (56). Segun guias clinicas sobre el manejo de nddulos tiroideos, se han descrito
diferentes factores para posteriormente ser utilizados como determinantes de riesgo
de malignidad, encontrandose desde caracteristicas clinicas, laboratorio, ecogréficas

e histopatoldgicas. (57).

Roman-Gonzalez et al., evidencia en una revision clinica que, en su gran mayoria los
nddulos tiroideos que se presentan en pacientes son benignos y tan solo del 4 al 8%
de los casos son malignos (58). De manera similar, Bernet y Chindris, exponen que
entre 7 al 15% de los nddulos tiroideos asintomaticos tendrian riesgo de malignidad.
Adicionalmente, describen que después de un diagndstico inicial, la ejecucion de un
seguimiento clinico basado en el empleo de imagenes ecogréficas, estaria indicado
en la mayoria de ndédulos tiroideos; a diferencia de que una intervencién quirdargica
seria pertinente en aquellos con factores de riesgo clinicos, presencia de sintomas

locales y citologia maligna (59).

La presentacion de nodulos tiroideos en el género femenino se ha destacado en
comparacion al masculino, la influencia de factores hormonales ha sido descrita como
posible causa. En base a lo expuesto, el efecto ejercido por los estrogenos sobre el
crecimiento de las células cancerosas de la tiroides se llevaria a cabo a través de una
via mediada por los receptores de estrégeno alfa y beta (60). En efecto, Infante et at.,
en un estudio basado en las caracteristicas clinicas, ecograficas vy
anatomopatoldgicas en pacientes operados por sospecha de malignidad tiroidea se
demostré que el 81,8% de los pacientes con neoplasias tiroideas malignas se

presentaron en mujeres (61).

Por otro lado, Fiore y Vitti, denotaron en una revision clinica sobre el valor de TSH en
suero y riesgo de cancer papilar de tiroides en enfermedades tiroideas nodulares, que
valores elevados de TSH han sido asociados no solo con un aumento Sino con un
estadio avanzado de cancer de tiroides. Pacientes en etapas Ill y IV mostraron valores
medios de TSH mayores entre 4.9 + 1.5 mIU/l en comparacion con pacientes en

etapas | y Il quienes mostraron un valor medio de 2.1+1.5 mIU/I (62).
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De igual forma, Jacome, et al., argumentan la presencia de una asociacion entre
caracteristicas ecograficas y el cancer de tiroides. En cuanto a los resultados
obtenidos, los nédulos de composicion sélida mostraron hacia el cancer de tiroides
valores de 78,68% y 84,26% correspondientes a sensibilidad y especificidad
respectivamente. En cuanto a las calcificaciones la sensibilidad fue de 81,97% y
especificidad de 86,52% (63).

En relacion a la escala de Bethesda, en la categoria Ill se encuentran las lesiones
foliculares indeterminadas que representan un riesgo del 10 al 30% de cancer de
tiroides. Asi, Teixeira et al., demostrd en un estudio retrospectivo con 197 pacientes
en quienes se les realiz6 una PAAF y obtuvieron un resultado de lesion folicular
indeterminada, que la incidencia de cancer de tiroides fue del 16.2%. Con los datos
mostrados por estudio se considera la realizacion de intervenciones quirdrgicas en
pacientes dentro de la categoria Ill de Bethesda con el propdsito de efectuar un

diagndstico histopatologico y descartar malignidad (64).

Nandedkar et al., estudiaron un total de 606 pacientes con lesiones tiroideas donde
el objetivo principal fue correlacionar los resultados obtenidos por PAAF con la
histopatologia tiroidea de los pacientes. Basado en la escala de Bethesda, 501
pacientes presentaron lesiones benignas, 5 fueron lesiones foliculares
indeterminadas, 55 se diagnosticaron con neoplasias foliculares, 7 pacientes tuvieron
lesiones sospechosas de malignidad y 12 casos fueron malignos. Se realizé una
correlacion citohistopatologica en 148 lesiones benignas y 18 malignas, la
sensibilidad de la PAAF fue de 85,7%, especificidad de 98,6% y una precision de
diagnéstico del 97,7% (65).

En la escala de Bethesda se sugiere que un seguimiento clinico puede ser suficiente
como una evaluacién adicional en lesiones de categoria Il, debido a que la tasa de
malignidad de una citologia benigna es menor del 3%. No obstante, ya que la tasa de

falsos negativos de la lesion citoloégica previamente mencionada es del 10%, la
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sugerencia indicada por instituciones de una repeticion de PAAF es valida y
respaldada (66).

CAPITULO V

5.1 CONCLUSIONES

e La prevalencia de los nodulos tiroideos con citologia maligna en mujeres
asistidas por el area de Endocrinologia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
fue de 8%.

e En base a la muestra estudiada, las principales caracteristicas clinicas que se
encontraron fueron, pacientes entre 45 a 64 afios, con 2 0 mas gestaciones,
pre menopausicas, sin antecedentes patologicos de cancer de tiroides y con
sobrepeso. Con respecto a la citologia, las lesiones benignas se presentaron

con mayor frecuencia, seguido de las neoplasias foliculares.
e Se demostré una asociacion estadistica significativa entre el valor de TSH y

grado de Bethesda. De igual manera, la correlacién entre los antecedentes

patologicos familiares de cancer de tiroides y el grado de Bethesda fue positiva.
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Sin embargo, la relacién entre las variables de edad y grado de Bethesda de

los nédulos tiroideos no se evidencio, debido al nivel de significancia obtenido.

5.2 RECOMENDACIONES

e Se recomienda realizar mas estudios en poblaciones mayores, donde se
incluyan variables influyentes en el desarrollo de malignidad en la glandula
tiroides como exposicién a radiacion, tabaquismo y la deficiencia de yodo; para

la posterior comparacion y asociacion con el riesgo de cancer de tiroides.

e Abarcar en el analisis de estudios posteriores, la demostracion del nivel de
sensibilidad y especificidad que la escala de Bethesda posee, sobre la

deteccion de lesiones nodulares tiroideas malignas.

e Continuar con la realizacién de estudios sobre nodulos tiroideos y cancer de
tiroides, con la finalidad de obtener y actualizar los datos basados en la
evidencia, para el posterior manejo de los pacientes con dicha patologia;

37



brindando un diagndstico y tratamiento Optimo segun la clinica de cada

paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1. CARTA DE APROBACION DEL HOSPITAL TEODORO MALDONADO
CARBO

Memorando Nro. 1ESS-HTMC-CGI-2020-0208-FDQ
Guayaquil, 2 de Diciembre de 2020

PARA: VANESSA SALAZAR CHOEZ
Universidad de Especialidades Espiritu Santo

De mi consideracitn:

Por medio de la presente, informo a usted que ha sido resuehto factible su solicitud para que
pocda realizar su trabajo de investigacidn: “FACTORES ASOCIADOS A MALIGNIDAD DE
NODULOS TIROIDES DE MUJERES ADULTAS EN EL HOSPITAL TEODORO
MALDONADO CARBO PERIODO ENERO A JUNIO 20197 presentado por Vancssa Salazar
Choez, estudiante de Ia Universidad de Especialidades Espiritu Santo, en el carrera de Medicina
Interna, una vez que por medio del memorando N° IESS-HTMC-JUTE-2020-0766-M de fecha
23 de Noviembre del peesente, firmado por el Espe Jose Lopez Estrella — Jefe Unidad de
Endocrinologia, se recibié ¢l informe favorable de la misma

Por lo antes expucsto reitero que puede realizar su trabajo de tindacién siguiendo las normas y
reghamentos del hospital Teodoro Maldonado Carbo.

 Daniel Calle Lofiredo
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COORDINADOR CENSR.AL DE INVESTIGACION, ENCARGADO HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES - TEODORO MALDONADO CARBO
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Formulario N° Historia clinica N°

1. DATOS DEL PACIENTE:

a. Edad:

18-44 afos
45-64 afos

265 anos

b. NUmero de partos:

0
1
22

2. CARACTERISTICAS CLINICAS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
a. Valor de TSH

Baja: <0.39 uUl/mL
Normal: 0.40- 4.00 uUI/mL
Alta: >4.00 ul/mL

b. Glucosa en ayuno

Normoglicemia

Hiperglicemia

c¢. Obesidad

Bajo peso

Normal

Sobrepeso
Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad IlI
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Estado menopadusico

Pre menopausia <50 afios

Post menopausia >51 afios

Antecedente patoldgico familiar de cancer

Si
No

Composicién de nédulos tiroideos

Quistica

Mixto
Sélida

Margenes de nodulos tiroideos

Regular

Irregular

Microcalcificaciones

Si

No

Clasificacion de Bethesda

I

I
1]
v
\%
VI
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