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RESUMEN

Introduccion: Evaluar y diagnosticar el nédulo tiroideo es importante ante la posibilidad de
detectar temprano la fraccion de hallazgos en relacion a malignidad. La ecografia de tiroides
se ha utilizado para estratificar el riesgo de malignidad en los nédulos tiroideos y ayudar en
la toma de decisiones sobre la indicacion de biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF).
La BACAF guiada por ecografia es la prueba estandar para el diagnostico preoperatorio. La
alta prevalencia de enfermedad nodular tiroidea hace indispensable obtener resultados de
estudios Utiles en nuestro medio sobre las caracteristicas ecograficas de los nddulos tiroideos
sospechosos y su correlacion con los resultados de citologia

Objetivos: Evaluacion de la validez diagnostica de la clasificacion TI-RADS y la
categorizacion de Bethesda en comparacion con el reporte de patologia de la tiroidectomia.
Asi mismo, estimar la asociacion entre factores independientes con la presencia de cancer de

tiroides.



Metodos: Estudio observacional de corte transversal retrospectivo, analitico en adultos con
nodulos tiroideos evaluado por ecografia con el sistema TI-RADS, con posterior biopsia por
aguja fina (BACAF), sometidos a tiroidectomia en un centro de referencia colombiano entre
2021-20223. Los datos se obtuvieron de la historia clinica y se estimaron la validez y
concordancia diagndstica de TI-RADS y Bethesda con respecto a los resultados de la
tiroidectomia, se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y las razones de
verosimilitud.

Resultados: Se incluyeron 156 participantes, donde la edad promedio fue de 48.9 afios (+
14.2 afos) y 88.5% mujeres. Las edades promedio en el grupo de malignidad fueron mas
jévenes (46.2 + 13.3 vs. 50.7 £ 14.6 p 0.050). La prevalencia de cancer de tiroides fue mayor
en los hombres (72.2 %) con una probabilidad de aproximadamente 5 veces mas de tener
cancer de tiroides (OR 5.1; 1C95% 1.60 - 16.27, p = 0.006). Mayor presentacion de carcinoma
papilar (68.8%) seguido del carcinoma folicular (17.2%). El tamafio del nodulo fue
significativamente menor entre los malignos (20 mm vs. 27.5 mm, p =0.028) al igual que los
niveles séricos mas altos de TSH (p=0.014). Se encontr6 una sensibilidad del TIRADS del
56.3% y especificidad del 71.7%. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 58.1% y el valor
predictivo negativo (VPN) del 70.2%. Para el sistema Bethesda, la sensibilidad fue del 57.8%
y a especificidad del 78.3%. EI VPP fue del 64.9%, y el VPN del 72.7%.

Conclusiones: Los hallazgos ecograficos no son suficientes por si solos para tener certeza
de malignidad en los pacientes sometidos a tiroidectomia. La biopsia por aguja fina sigue
siendo la herramienta de primera linea con resultados satisfactorios para el diagndstico
preoperatorio de los nddulos tiroideos, con el fin de evitar someter a procedimiento

quirdrgico en casos innecesarios

Palabras clave: Validez, Nédulo Tiroideo, Ultrasonografia, Biopsia por Aguja Fina,
TIRADS, Bethesda, Cancer de Tiroides



SUMMARY

Introduction: Evaluating and diagnosing the thyroid nodule is important given the
possibility of early detecting the fraction of findings in relation to malignancy. Thyroid
ultrasound has been used to stratify the risk of malignancy in thyroid nodules and to assist in
decision making regarding the indication for fine needle aspiration biopsy (FNAB).
Ultrasound-guided FNAB is the standard test for preoperative diagnosis. The high prevalence
of nodular thyroid disease makes it essential to obtain results from useful studies in our
environment on ultrasound characteristics of suspicious thyroid nodules and their correlation
with cytology results

Objectives: Evaluation of the diagnostic validity of the TI-RADS classification and
Bethesda categorization in comparison with thyroidectomy pathology reporting. Likewise,
estimate the association between independent factors with the presence of thyroid cancer.
Methods: Retrospective, analytical cross-sectional observational study in adults with thyroid
nodules evaluated by ultrasound with the TI-RADS system, with subsequent fine needle
biopsy (FNAB), undergoing thyroidectomy in a Colombian reference center between 2021-
20223. The data were obtained from the clinical history and the validity and diagnostic
agreement of TI-RADS and Bethesda were estimated with respect to the results of
thyroidectomy, the sensitivity, specificity, predictive values and the likelihood ratios.
Results: 156 participants were included, where the average age was 48.9 years (£14.2 years)
and 88.5% were women. The mean ages in the malignancy group were younger (46.2 + 13.3
vs. 50.7 £ 14.6 p 0.050). The prevalence of thyroid cancer was higher in men (72.2%) with
an approximately 5 times greater probability of having thyroid cancer (OR 5.1; 95% CI 1.60
- 16.27, p = 0.006). Greater presentation of papillary carcinoma (68.8%) followed by
follicular carcinoma (17.2%). The size of the nodule was significantly smaller among the
malignant ones (20 mm vs. 27.5 mm, p =0.028) as were the higher serum levels of TSH (p =
0.014). A TIRADS sensitivity of 56.3% and specificity of 71.7% was found. The positive
predictive value (PPV) was 58.1% and the negative predictive value (NPV) was 70.2%. For
the Bethesda system, the sensitivity was 57.8% and specificity was 78.3%. The PPV was
64.9%, and the NPV was 72.7%.



Conclusions: Ultrasound findings are not sufficient on their own to be certain of malignancy
in patients undergoing thyroidectomy. Fine needle biopsy remains the first-line tool with
satisfactory results for diagnosis preoperative examination of thyroid nodules, in order to

avoid undergoing a surgical procedure in unnecessary cases

Key Words: Validity, Thyroid Nodule, Ultrasonography, Biopsy, Fine-Needle, TIRADS,
Bethesda, Carcinoma, Thyroid



INTRODUCCION

La glandula tiroides es una estructura formada por dos I6bulos que se unen por un
istmo. Situada por delante del eje laringotraqueal a la altura de la quinta vértebra
cervical y la primera vértebra toracica y posterior a los musculos esternotiroideo y
esternohioideo. Pesa aproximadamente 25 gramos, siendo mayor en mujeres
especialmente durante la menstruacion y el embarazo. Tiene un color rojo pardo y
sus dimensiones varian con la edad, en promedio mide entre 2-2.5 cm de ancho y
entre 5-6 cm de largo. La glandula tiroides normal esta bien definida con una
ecoestructura homogénea en la ecografia (1)

El nddulo tiroideo es una lesién dentro de la glandula tiroides radiolégicamente
distinta al parénquima tiroideo adyacente. (2) Son comunes y mas prevalentes en
la practica clinica actual. Se describe que hasta el 60 % de los adultos de la
poblacién general presentan uno o mas nédulos tiroideos. (3) Clinicamente se
detectan mediante la auto palpacién por parte del paciente, durante una evaluacion
médica de la glandula tiroides (4-7%), o, se detectan incidentalmente en ecografia
u otros estudios de imagenes y tienen el mismo riesgo de malignidad que aquellos

palpables del mismo tamafio confirmados por ecografia. (4)

Debido a la disponibilidad de técnicas de imagen sensibles, los nédulos tiroideos se
diagnostican con una frecuencia cada vez mayor en los uUltimos afios. Evaluar y
diagnosticar el nddulo tiroideo es importante ante la posibilidad de detectar de
manera temprana la fraccibn de hallazgos en relacion a malignidad
(aproximadamente el 10 %), aquellos que causan sintomas compresivos (5%) o
aguellos que tienen disfuncion tiroidea concomitante (5%) (5). El porcentaje de
casos restantes obedece a causas benignas como bocio multinodular, tiroiditis de

Hashimoto, quistes coloides y adenomas foliculares.

La prevalencia de nddulos tiroideos en paises en desarrollo es ligeramente mayor

que en los paises desarrollados, afectando significativamente mas a las mujeres



con una prevalencia de entre 1.5 hasta 3 veces mayor comparada con los hombres
en relacién posiblemente segun estudios in vitro a aumentos en la proliferacion de

células foliculares tiroideas inducidas por estrégenos. (5)

La prevalencia es hasta cuatro veces mayor en personas mayores de 70 afios que
en personas menores de 30 afios. De igual manera, se ha descrito que los nédulos
tiroideos y el cancer de tiroides son mas comunes en personas obesas. (5). Dentro
de los factores de riesgo descritos para malignidad se incluyen la radiacién ionizante
(exposicion ocupacional, tratamiento previo de radioterapia) especialmente si ésta
ocurre a edades tempranas, antecedentes familiares de cancer de tiroides o
sindromes hereditarios que incluyen una predisposicion a cancer de tiroides
(neoplasia endocrina mdltiple tipo 2), crecimiento rapido de ndédulos, ronquera,
obesidad y sindrome metabdlico. (6)

La incidencia de cancer de tiroides ha aumentado rapidamente en los ultimos 30
afos. En Estados Unidos se evidencié un aumento de hasta tres veces la tasa de
incidencia de 4.9 a 14.3 por 100.000 personas y tasas de mortalidad constantes de
0.5 muertes por 100.000 personas. (7) En Colombia, el Registro poblacional de
cancer, (2006-2010) estim6 una incidencia de 2.9 casos / 100.000 personas afio en

hombres y 13.1 casos/100.000 personas afio en mujeres.(8)

El cancer de tiroides puede aparecer a cualquier edad, siendo menos frecuente en
menores de 15 afios, afectando a un amplio espectro de la poblacién y con mayor
frecuencia en el género femenino. Su pico de incidencia es en las edades medias

de la vida: 40 afios en mujeres y en hombres dos décadas después. (5)

La ecografia de tiroides se ha utilizado para estratificar el riesgo de malignidad en
los nodulos tiroideos y ayudar en la toma de decisiones sobre la indicacion de
biopsia por aspiracion con aguja fina (BACAF). Segun la Asociacion Americana de
tiroides, la Asociacion Europea de tiroides y el colegio Americano de Radiologia, las

caracteristicas ecograficas que sugieren malignidad comprenden la composicién



sélida, ecogenicidad hipoecoica, margenes irregulares, microcalcificaciones, altura
mayor que ancho, extension extratiroidea y ganglios cervicales sospechosos;
caracteristicas que permiten definir el puntaje ACR-TIRADS que los clasifica en 5
categorias segun su grado de sospecha de malignidad y segun los cuales se definira
la necesidad de BACAF teniendo en cuenta ademas el tamafio del ndédulo (2)(3).
Estos se tratan quirdrgicamente cuando son sintomaticos o si se sospecha

malignidad (6).

La BACAF guiada por ecografia es la prueba estandar para el diagnostico
preoperatorio, permite la evaluacion categérica de facil interpretacion, lo que reduce
la cantidad de cirugias innecesarias. La Asociacion Americana de Tiroides
recomienda que la citopatologia de la BACAF se informe utilizando las seis
categorias de diagnéstico del Sistema Bethesda que brinda una importante
informacion en términos de porcentaje de riesgos de malignidad de cada una de las
categorias (9) (10) :
- I: no diagndstico o insatisfactorio (riesgo de malignidad 5-10%)
- II: benigno (riesgo de malignidad < 0-3 %)
- llI: atipia de significado indeterminado o lesion folicular de significado incierto
(riesgo de malignidad 10-30%)
- IV: neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular (riesgo de
malignidad 20-45 %)
- V: sospechoso de malignidad (riesgo de malignidad 50-75%)
- VI: maligno (riesgo del 97-99%)

Sin embargo, en ocasiones no logra diagnosticar adecuadamente los nédulos, por
lo que los pacientes son sometidos a tiroidectomias que en ocasiones pueden ser
innecesarias. Debido a lo anterior, la ecografia y los estudios moleculares se utilizan
cada vez mas junto con la BACAF para evitar un diagndéstico erroneo o indicaciones

no justificadas de tiroidectomia en pacientes con enfermedad nodular tiroidea. (10)



Patolégicamente, los nédulos tiroideos se pueden clasificar en cinco grupos con
caracteristicas histologicas distintas (4) (nodulos hiperplasicos, lesiones
inflamatorias y autoinmunes, lesiones quisticas, neoplasias benignas y neoplasias
malignas). En algunas ocasiones, se detecta cancer de tiroides incidental en el
examen patoldgico final, lo que justifica completar la tiroidectomia en aquellos casos
en que inicialmente se sometieron a hemitiroidectomia. El cancer de tiroides
incidental mas comun es el carcinoma papilar, la incidencia de cancer de tiroides

incidental varia ampliamente, oscilando entre el 2 al 30 % (11)

Se plantea un estudio con el fin de evaluar la validez diagndéstica de la clasificacion
TI-RADS vy la categorizacion Bethesda en pacientes con nddulos tiroideos con
sospecha de malignidad, comparadas con el reporte de patologia de la pieza de
tiroidectomia, para detectar cancer de tiroides, en una clinica de IV nivel de
complejidad del Caribe Colombiano. Ademas, establecer los factores
sociodemogréficos, ecograficos, paraclinicos y clinicos de los nédulos tiroideos y su
relacion con cancer de tiroides, dado que actualmente en Colombia existen pocos
datos sobre su frecuencia.



PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la validez diagndstica de la clasificacion TI-RADS vy la categorizacién
Bethesda en pacientes con noddulos tiroideos con sospecha de malignidad,
comparadas con el reporte de patologia de la pieza de tiroidectomia, para detectar
cancer de tiroides, entre los anos 2021 y 2023 en una clinica de IV nivel de

complejidad del Caribe Colombiano?

Objetivo General:

Establecer la validez diagnoéstica de la clasificacion TI-RADS y la categorizacion de
Bethesda en pacientes con nddulos tiroideos con sospecha de malignidad,
comparadas con el reporte de patologia de la pieza de tiroidectomia, para detectar
cancer de tiroides, entre los anos 2021 y 2023 en una clinica de IV nivel de

complejidad del Caribe Colombiano.

Objetivos Especificos:

e Describir los factores sociodemograficos, clinicos, paraclinicos y ecograficos
de los pacientes con nddulo tiroideo y su relacion con cancer de tiroides en
pacientes sometidos a tiroidectomia.

e Evaluar la sensibilidad, especificidad, valores predictivos, area bajo la curva
y las razones de verosimilitud de la clasificacion TI-RADS y la categorizacion
BETHESDA en la identificacion de cancer de tiroides, en comparacion con el
reporte de la patologia de la tiroidectomia.

e Determinar la concordancia diagnéstica entre las clasificaciones TI-RADS y
Bethesda en el diagndstico de cancer de tiroides.



METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal retrospectivo, analitico y de
enfoque cuantitativo, partiendo de fuente secundaria, que incluyé pacientes entre
enero de 2021 hasta noviembre de 2023 en una clinica de IV nivel de complejidad
en el Caribe Colombiano. Los participantes deben cumplir con el diagnostico
confirmado de enfermedad nodular de tiroides y contar con estudios ecograficos e
histopatolégico definitivos, a los que se le hayan aplicado las escalas TI-RADS y
Bethesda durante su abordaje. El objetivo fue la evaluacion de la validez diagndstica
de la clasificacién TI-RADS y la categorizacion de Bethesda en comparacion con el
reporte de patologia de la tiroidectomia. Asi mismo, se estimé la asociacién entre

factores independientes con la presencia de cancer de tiroides.

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 afios con nédulo tiroideo evaluado
por ecografia con el sistema TI-RADS, con posterior biopsia por aguja fina (BACAF)
guiado por ecografia y que se les hubiera realizado cirugia (tiroidectomia total o
subtotal) con resultado de estudio histopatol6gico del tejido obtenido. No se realizd
calculo del tamafio de muestra, dado que se tomo la totalidad de los pacientes con
diagnéstico confirmado de patologia tiroidea por estudio del espécimen obtenido por
cirugia, entre enero de 2021 hasta noviembre de 2023 y que cumplieran los criterios
de inclusién. Finalmente, se excluyeron los pacientes con faltantes de informacién
imprescindible para la categorizacion TI-RADS y Bethesda, ademas de expedientes

clinicos incompletos.

A continuacion, con el objetivo de establecer la eficacia de las escalas TI-RADS y
Bethesda para la deteccion de malignidad en pacientes con nodulo tiroideo, se
obtuvieron los datos de fuentes secundarias mediante un instrumento de
recoleccion disefiado en Microsoft Excel y ajustado por los investigadores posterior
a una prueba piloto de 15 pacientes, estos ultimos seleccionados por un muestreo

probabilistico aleatorizado con funciones de Excel (Anexo A).
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Se registraron las variables edad, sexo, antecedentes patolégicos como diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial, tabaquismo, obesidad, exposicion a radiacion,
ingesta de levotiroxina, antecedentes personales y familiares de cancer de tiroides
y cancer extra tiroideo. En cuanto a las variables paraclinicas se consignaron,
niveles de TSH (mcg/dl), el tamafio (milimetros) y la lateralidad del nédulo tiroideo,

la clasificacion ecografica TI-RADS y categorizacion Bethesda posterior al BACAF.

Con respecto al reporte ecogréfico de los nddulos tiroideos, se consigno la categoria
TI-RADS reportada por el radidlogo y en aquellas que no figuraba dicha clasificacion
se realizo el calculo descrito en ACR TIRADS, sumando los puntos para cada una
de las caracteristicas imagenoldgicas. Por ultimo, se registr6 como desenlace
primario el resultado histopatolégico del espécimen quirdrgico de la tiroidectomia,
clasificando los n6dulos como malignos y benignos.

Control de errores y sesgos
- Sesgo de seleccion.

Para controlar el sesgo de seleccion en el estudio se incluyeron de manera
consecutiva la totalidad de los pacientes entre enero de 2021 hasta noviembre de
2023, teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion. Todos los sujetos
debian ser diagnosticados con ndédulo tiroideo por ecografia con el sistema TI-
RADS, haber realizado un BACAF vy finalmente cirugia (tiroidectomia total o

subtotal).
- Sesgo de Verificacién (Workup Bias):

Se verificd con anterioridad en la base de datos que los pacientes con clasificaciéon
TI-RADS 2y 3 (TI-RADS < 4) se les aplicara el estandar de oro. Esta eventualidad
se presento probablemente por otros factores, tanto clinicos como paraclinicos,
sospechosos de patologia maligna de tiroides, por tanto, el profesional tratante
consideré continuar con estudios complementarios. En vista de lo anterior, se

adopto esta eventualidad como estrategia para mitigar el sesgo de verificacion. No
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obstante, por tratarse de un estudio retrospectivo, la gestion de dicho sesgo no fue

totalmente efectiva.
- Sesgo de Referencia (Incorporation Bias):

Debido al proceso diagnéstico de los nddulos tiroideos, se garantiza que el estadndar
de oro (reporte histopatolégico de la pieza quirargica) fue independiente de las

clasificaciones TI-RADS y Bethesda.
- Sesgo de informacion.

Para atenuar el riesgo de sesgo de informacién se construyd el instrumento de
recoleccion basado en la metodologia de estudios de corte transversales previos,
debidamente estandarizados y validados, cuya metodologia es compatible con el
actual trabajo de investigacion. Asi mismo, las definiciones de las variables del
estudio fueron soportadas en las guias internacionales, con el objetivo de disminuir

el sesgo de mala clasificacion.
- Sesgo de lectura o interpretacion:

Dada la naturaleza retrospectiva de la investigacion, no fue posible controlar el
sesgo de interpretacion, dado que no se pudo aplicar el cegamiento a los
evaluadores de los estudios imagenologicos e histopatoldgicos.

- Sesgo de confusion.
Para controlar la confusion se model6 un analisis multivariado de regresion logistica.

Técnicas de procesamiento y analisis de datos

Para el procesamiento de la informacion se utilizo el software disponible libremente
bajo la licencia AGPL3, llamado Jamovi en su version 2.3.21.0, instalado en un
dispositivo destinado para el analisis de datos y dispuesto por el investigador

principal.
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Plan de analisis.

Se inicié con el andlisis descriptivo, presentando las medias con su desviacion
estandar o mediana con el rango intercuartilico, dependiendo de la distribucién de
cada variable segun la prueba de normalidad Shapiro Wilk. Para las variables
cualitativas se reportaron las frecuencias absolutas y relativas. Por udltimo, para
representar el analisis univariado se usaron gréaficos del tipo de cajas y bigotes para
las variables cuantitativas y de barras para las variables cualitativas. Por ultimo, se
calculd la prevalencia de los nddulos malignos reportados en el resultado

histopatolégico del espécimen quirlrgico.

Para el medir el tamafio del efecto de las variables cualitativas con la presencia del
desenlace primario se llevd a cabo la prueba de Chi cuadrado o la prueba exacta
de Fisher, segun los valores esperados. Asi mismo, para evaluar las diferencias de
medias 0 medianas de las variables continuas entre los grupos cancer de tiroides,
se utilizé la prueba T de Student o U de Mann Whitney, dependiendo de la
distribucion de la variable analizada, previa comprobacién del supuestos
homogeneidad de las varianzas en los grupos comparados. Lo anterior se desarrollé
con el fin de identificar qué factores se asocian con la presencia o no del cancer de
tiroides y de esta manera proporcionar una perspectiva relevante sobre la validez

diagndstica de las clasificaciones TI-RADS y Bethesda en nuestra poblacién.

Posteriormente, se aplic6 un modelo de regresion logistica para identificar los
factores predictivos de la presencia de cancer de tiroides, con previa comprobacion
del supuesto de colinealidad. Para la construccion del modelo se codifico la variable
dependiente como presencia o ausencia de cancer de tiroides y se ingresaron las
variables al modelo con la estrategia backward. Asi mismo, se determiné una
clasificacion TI-RADS = 4 como verdaderos positivos y TI-RADS < 4 como
verdaderos negativos para patologia maligna. En cuanto a la categorizacion
Bethesda se consideré reportes = 3 como verdaderos positivos y < 3 como

verdaderos negativos para patologia maligna tiroidea. Para todos los analisis se
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trabajo con un valor alfa de <0,05 y se reportaran los OR ajustados con sus

intervalos de confianza del 95%.

Por ultimo, para evaluar la validez y concordancia diagnéstica de las pruebas TI-
RADS y Bethesda con respecto a los resultados de la tiroidectomia (Gold standard),
se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y las razones de
verosimilitud. Asi mismo, se empled el coeficiente kappa de Cohen para establecer
la concordancia entre las pruebas diagndsticas y el reporte de histopatoldgico de la
pieza quirdrgica. Asi mismo, con el objetivo de proporcionar una medida agregada
de rendimiento, se determind la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) y el
area bajo la curva (AUC) para cada prueba. Y para concluir, se realiz6 la prueba de
DelLong, con el propésito de comparar las curvas ROC entre ambas pruebas (Tl-
RADS y Bethesda) y determinar si una prueba es consistentemente mejor que la

otra para distinguir entre padecer cancer de tiroides o no.
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RESULTADOS

En este estudio, se incluyeron un total de 156 participantes, donde la edad promedio
fue de 48.9 afios (+ 14.2 afos) y la mayoria de los participantes eran mujeres,
representando el 88.5% de la muestra. La proporcion de pacientes con
antecedentes de hipertension fue del 32.7% y de diabetes del 8.3%. Asi mismo, el
habito de fumar y la exposicion a la radiacion, se observo en un 7.1% y un 1.9% de
los participantes, respectivamente. Con respecto al antecedente personal de
cancer, 11 participantes habian sido diagnosticado previamente, siendo el
diagnéstico de cancer de tiroides el de mayor proporcion (Tabla 1).

En la poblacion del estudio se observo una prevalencia de cancer de tiroides del
41%, con una mayor presentacion de carcinoma papilar, representando un 68.8%
de los sujetos con cancer, seguido del carcinoma folicular con un 17.2%. La edad
promedio en los pacientes con cancer de tiroides fue menor (46.2 afos) en
comparacion con aquellos sin cancer (50.7 afios) y cuya diferencia se acerca al
limite de la significancia estadistica (p = 0.050). Por ultimo, la mediana del tamafio
del nédulo tiroideo fue significativamente menor en el grupo de pacientes con cancer
(20.0 mm) en comparacién con el grupo sin este diagndstico (27.5 mm). El resto de

las variables se registraron en la Tabla 2.

Por otro lado, se observé que la prevalencia de cancer de tiroides fue mayor en los
hombres (72.2%) que en las mujeres (37.0%), y cuyo andlisis multivariado plantea
qgue los hombres tienen aproximadamente cinco veces mas probabilidad de tener
cancer de tiroides que las mujeres en esta poblacién (OR 5.1; IC95% 1.60 - 16.27,
p = 0.006), cuando se controla por el resto de las variables (Tabla 3). Lo anterior
demuestra que las pruebas diagndsticas podrian tener diferentes niveles de

precision entre hombres y mujeres.

Con respecto a las clasificaciones TI-RADS y Bethesda, los pacientes con
clasificaciones mas altas de ambas pruebas diagndsticas tuvieron una mayor

prevalencia de cancer de tiroides. En los sujetos del estudio, la presentacion de una
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clasificacion TI-RADS mayor o igual a 4 exhibia una probabilidad de 2.11 veces més
de tener cancer de tiroides en comparacion con aquellos con un TI-RADS menor a
4, y cuya asociacion fue estadisticamente significativa cuando se controlaba por las
variables sexo y categorizacion Bethesda (OR 3.11; IC95% 1.51 - 6.37, p = 0.002).
Finalmente, tener una evaluacion positiva segun el sistema Bethesda aumenta mas
de tres veces la probabilidad de padecer cancer de tiroides en comparacion con los
gue tienen un reporte negativo (OR 3.37; 1C95% 1.65 - 6.90, p <0.001) (ver Tabla
3, Anexo By C).

Comparacion de validez diagndstica entre TI-RADS y Bethesda

Al evaluar la clasificacion de TI-RADS se encontré una sensibilidad del 56.3% y una
especificidad fue del 71.7%. El valor predictivo positivo (VPP) fue del 58.1% vy el
valor predictivo negativo (VPN) del 70.2%. La precision del TI-RADS fue del 65.4%,
el Likelihood Ratio (LR) positivo del 1.99 y el LR negativo del 0.610. Mientras que,
al examinar la prueba de Bethesda, la sensibilidad fue del 57.8% y a especificidad
del 78.3%. EI VPP fue del 64.9%, y el VPN del 72.7%. El LR+ fue de 2.66 y LR- de
0.539, con una precision global de la prueba del 69.9%. En cuanto al area bajo la
curva (AUC) de ambas pruebas, la clasificacion Bethesda exhibe un AUC
ligeramente mayor a la clasificacion TI-RADS, pero esta diferencia no es
estadisticamente significativa (test de DeLong, p = 0.82). Para los céalculos se tuvo
en cuenta la prevalencia del cancer de tiroides en esta poblacion (Tabla 4, Figura
1-3).

La concordancia de las pruebas TI-RADS y Bethesda con la prueba Gold Estandar
(Histopatologia de la pieza quirargica), calculado a través del estadistico Kappa de
Cohen, fue del 28% y 29%, respectivamente. Ademas, la concordancia entre
pruebas fue baja (k = 0,13). Lo anterior resuelve que, ambas pruebas muestran una
capacidad similar para identificar a pacientes con cancer de tiroides dada la
prevalencia de la enfermedad, sin embargo, la prueba Bethesda supera ligeramente

a la clasificacion TI-RADS en términos de especificidad, VPP, y precision global.
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DISCUSION

En el presente estudio se pudo apreciar que los resultados encontrados son
comparables con los de la literatura actual en lo que respecta a las caracteristicas
de la poblacion. La mediana de edad entre los pacientes con cancer de tiroides fue
de 48.9 afos (x 14.2 afios), similar a lo descrito por Girardi (12) y en las
descripciones realizadas en poblacion Colombiana por Buitrago-Gomez et. al en la
ciudad de Cali (13), los hallazgos en Popayan (14); y por lo descrito en la poblacién
de Manizales, en donde los grupos etarios mas comprometidos van de los 40 a los

64 afios, con predominio de 45 a 49 afos (15).

De igual manera, las edades promedio de los pacientes en el grupo de malignidad
fueron més jévenes que las del grupo con hallazgos benignos (46.2 + 13.3 vs. 50.7
+ 14.6 p 0.050) comparable a lo encontrado por Huan Qin et. al (16) y contrario a lo
descrito por Hadi Afandi y por Buitrago et. al en donde los n6dulos malignos tuvieron
mayor prevalencia en las edades mayores (17) y en donde no se encontré diferencia
por edades, respectivamente (13).

Segun nuestro estudio, la prevalencia de cancer de tiroides fue mayor en los
hombres (72.2 %) que en las pacientes femeninas (37%), con una probabilidad de
aproximadamente 5 veces mas de tener cancer de tiroides que las mujeres en esta
poblacién (OR 5.1; IC95% 1.60 - 16.27, p = 0.006). De acuerdo con nuestros
hallazgos, Witczak et al (18), Campanella et al.(19) y Paul et al.(20), informaron que
la incidencia de tumores malignos fue mayor en los hombres que en pacientes
femeninas y en el analisis multivariado como predictor independiente de malignidad
(18). En contraste, Buitrago et al., no encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre sexo y malignidad. (13)

En Suramérica, las tasas de incidencia mas altas de carcinoma papilar se registran
en Ecuador, Costa Rica, Brasil y Colombia (21). En cuanto al tipo de tumor, en la

poblacion del estudio se observo una prevalencia de cancer de tiroides del 41%,
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con una mayor presentacion de carcinoma papilar, representando un 68.8% de los
sujetos con cancer seguido del carcinoma folicular con un 17.2%, siendo la
proporcion del carcinoma papilar menor a la reportada en un estudio descriptivo que
incluy6 10 ciudades colombianas en donde se report6 carcinoma papilar en el 93.6
%, pero menor de carcinoma folicular (3.3%)(22). Sin embargo, son datos un poco
mas altos a los descritos por Carlos Gonzalez y Alexei Rojas en Popayan (14)
describiendo el carcinoma papilar en un 55% y en segundo lugar el folicular en un
20 %.

No se encontraron diferencias entre la presencia de obesidad o diabetes mellitus
tipo 2 con malignidad, coincidiendo con los datos reportados por Buitrago et. Al (13).
Sin embargo, previamente se ha sugerido una correlacion positiva entre la obesidad
y el riesgo de cancer de tiroides, informando un riesgo que oscila hasta un 25 % de
cancer de tiroides en personas con sobrepeso y hasta un 55 % mas de riesgo en
personas obesas(23). Un estudio poblacional del 2012 en América Latina, estimo
que el 11 % y el 22 % de los casos de cancer de tiroides en mujeres y hombres,
respectivamente, se atribuyeron a un indice de masa corporal alto (> 25 kg/m2)
sugiriendo una relacion causal. (24) Por otro lado, la DM tipo 2 se asocié con un
aumento en el riesgo de cancer de tiroides en aproximadamente el 20 %, con un

aumento del 30 % entre las mujeres, pero no entre los hombres. (25)

El tamafio del nédulo tiroideo se utiliza como parametro para indicacion de BACAF
segun varias guias (2)(3). La Asociacion Americana de Tiroides propone limites para
la indicacion de biopsia por aguja fina segun cada categoria de clasificacion TIRADS
(TIRADS 3 22,5 cm, ACR-TIRADS 4 21,5 cm y ACR-TIRADS 5 21,0 cm) que se
basan en las relaciones entre el tamafio del nédulo y el riesgo de neoplasia
reportados en los estudios. Campanella et.al documentaron que el tamafio del
nodulo mayor de 4 cm se encuentra relacionado con mayor riesgo de malignidad
(OR: 1.63, 95 % IC = 1.04-2.55) (19). En otros estudios, se evidencia que nddulos
mayores de 2 cm tienen un mayor riesgo de cancer en comparacion con aquellos

gue miden entre 1 y 1.9 cm, sin embargo, se ha detectado un efecto umbral en
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aproximadamente 2 cm de didmetro del nédulo, evidenciando que un tamafo de

nodulo mayor no implica mas riesgo maligno, incluso si es > de 4 cm (26)

En el presente estudio se encontrd que el tamafio del nédulo fue significativamente
menor entre los malignos (20 mm vs. 27.5 mm, p 0.028), compatible con lo descrito
por Hadi Afandi et. Al,(17) en donde el mayor riesgo de malignidad se observé en
los nédulos < de 2 cm y en los hallazgos en la poblacion de Cali evidenciando un

tamafio mayor entre los nédulos benignos. (13)

Con respecto a la localizacion no se evidencio relacion con malignidad. Contrario a
lo evidenciado por Sina Jasim et. al en donde los nddulos del polo inferior tenian
menor probabilidad de ser malignos, y mayor en los nédulos ubicados en el istmo
(OR=2.4[IC 95 %: 1,6-3,6], p <0,0001), seguidos de los nddulos del I6bulo superior
(OR=1,9]IC 1,4-2,8], p = 0,0004) y luego nbédulos del I6bulo medio (OR = 1,3 [IC
0,9-1,7], p = 0,06) (27). Hallazgos que se suman a los encontrados por Saad
M. Algahtani et. Al (28) y Buitrago et. Al donde aquellos localizados en el istmo se
encontraron asociados con malignidad, y de forma novedosa en la poblacion calefia,
aquellos localizados en el I6bulo izquierdo estuvieron relacionados con benignidad.
(13)

En los dltimos afios ha habido controversia sobre si la TSH esté relacionada con la
aparicion y desarrollo de cancer de tiroides, sugiriendo que una concentracién sérica
elevada es un factor de riesgo independiente para el cancer de tiroides (29). En
nuestro estudio, los pacientes con cancer de tiroides se caracterizaron por niveles
séricos mas altos de TSH en comparacién con los pacientes con nédulos benignos
(1.52£1.77 vs. 1.19 + 0.982, p=0.014) tal como lo descrito por Abdulaziz et. Al en
un estudio retrospectivo en donde evidenciaron que el nivel medio de TSH fue
significativamente mayor en los nédulos malignos en comparacion con los benignos
(1,94 frente a 1,62, valor de p = 0,002)(30); y por Capelli et. al quienes ademas
describieron que un nivel de TSH sérica de 22,7 mUI/L predijo malignidad de tiroides

con una sensibilidad del 61% y una especificidad del 65% (31)
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En discordancia con nuestro estudio, Buitrago et. Al no encontraron diferencias
entre los niveles de TSH entre la enfermedad de nédulos tiroideos. (13)

Al clasificar los pacientes segun TIRADS se obtuvo que el 32.1 % de los nédulos
tiroideos se encuentran dentro de la categoria TIRADS-2, de los cuales el 24 %
corresponden a lesiones malignas, similar a lo descrito por Jacome et. Al en
Ecuador con un 30 % de pacientes en la categoria 2. (32) pero significativamente
mayor con respecto al porcentaje de nédulos malignos que alcanzé solo el 2.2% y
a lo descrito por Buitrago et. Al en donde la frecuencia de malignidad de TIRADS 1
y 2 en conjunto fue menor del 2.5 % (13). De igual manera, en la categoria TIRADS
3 se obtuvo 36.4 % de malignidad superior a lo descrito en la literatura donde se
describe que TIRADS 3 representa menos del 5 %. En las categorias 4 y 5 se
encontraron valores similares a los descritos en otros estudios. (13)(32). De todos
los aspirados realizados a los nédulos, se describe que entre el 70 y el 80 % seran
lesiones benignas, tal y como se evidencio en el presente estudio, sin embargo, con
una tasa un poco mayor de malignidad reportada en los n6dulos Bethesda IV de un
55.2 % en la literatura que alcanza hasta un 40 %, sin embargo, similar a lo
reportado en el 2021 por Zahid et. Al, con tasas de malignidad de 47.1 % para
nodulos Bethesda IV. (33)

Al examinar la prueba de Bethesda, la sensibilidad fue del 57.8% y la especificidad
del 78.3%, un poco menor a lo descrito por Kaul et. Al con sensibilidad del 68.1 %,
especificidad 91.3%, asi como VPP y VPN menores en nuestro estudio (VPP 64.9%
vs. 75 % y VPN 72.7%. vs. 88.3 %)(20). En Colombia, se han descrito cifras de
sensibilidad de la BACAF para el diagnéstico de tumores malignos del 62 % en
Popayan (14), y del 88.9 % en Manizales (34) con una especificidad del 42.8 % y

82.9 %, respectivamente.

En la evaluacion de clasificacion de TI-RADS se encontré una sensibilidad del
56.3% y una especificidad fue del 71.7%, valor predictivo positivo (VPP) fue del

58.1% vy el valor predictivo negativo (VPN) del 70.2%. Mas baja comparada con lo
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descrito por Kaul et. Al con una sensibilidad del 81.8 %, especificidad 94.8 %, VPP
85.7 %y VPN de 93.2 %(20) y en los estudios en Bogota, determinando sensibilidad
y especificidad para TI-RADS de 98% y 45% respectivamente. (35)

De igual manera, la concordancia entre pruebas fue baja (k = 0,13), en contraste
con lo descrito por Vargas Uricoechea et. Al en donde evidenciaron una
concordancia del 87,2% con un valor kappa lineal ponderado de 0,69 (IC del 95%:
0,59-0,79). (36)

A nuestro conocimiento, es el primer estudio en el Caribe que evalta el rendimiento
diagnostico de TIRADS y Bethesda y que evalia los factores de riesgo
sociodemogréficos, clinicos y paraclinicos, para estudiar su relaciéon con la
malignidad nodular de tiroides. Dentro de las posibles limitaciones, se destaca la
imposibilidad de que las pruebas diagnésticas como la ultrasonografia y la toma de
biopsia para interpretacion de Bethesda fueran realizadas por un mismo profesional,
lo que se relaciona con la limitacion de ser pruebas operador-dependiente. De igual
manera, al tratarse de un estudio transversal, la capacidad para establecer relacion

causal es limitada.
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CONCLUSIONES

Dentro del estudio del nédulo tiroideo, es de importancia evaluar los antecedentes
y niveles de TSH para identificar riesgos. Los hallazgos ecogréaficos no son
suficientes por si solos para tener certeza de malignidad en los pacientes sometidos
a tiroidectomia, demostrado por el rendimiento diagnostico individual. Por otra
parte, la biopsia por aguja fina sigue siendo la herramienta de primera linea con
resultados satisfactorios concordantes en la poblacién colombiana para el
diagnostico preoperatorio de los nddulos tiroideos, con el fin de evitar someter a

procedimiento quirdrgico en casos innecesarios.

En este contexto, la evaluacion de los nddulos tiroideos es un esfuerzo
multidisciplinario que reune médicos internistas, endocrindlogos, patélogos y
radidlogos que permitan estandarizar la solicitud de estudios histopatologicos vy el

seguimiento ecografico adecuado.
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TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas, clinicas y paraclinicas de los
pacientes con nédulos tiroideos

Total (n = 156)

Variable n %
Edad (afios)* 489 +14.2
Sexo

Femenino 138 88.5

Masculino 18 115
Hipertension

Si 51 32.7

No 105 67.3
Diabetes

Si 13 8.3

No 143 91.7
Obesidad

Si 38 24.4

No 118 75.6
Antecedente Personal Ca

Si 11 7.1

No 145 92.9
Tipo de Ca (n =11)

Ca de mama 3 27.3

Ca de ovario 1 9.1

Ca de tiroides 4 36.4

Ca escamocelular en paladar 1 9.1

Ca facial 1 9.1

Melanoma 1 9.1
Tabaquismo

Si 11 7.1

No 145 92.9
Antecedente Familiar Ca

Si 25 16

No 131 84
Radiacién

Si 3 1.9

No 153 98.1
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Tamaiio de nédulo (mm) T 25 21
Lateralidad del nédulo

Bilateral 61 39.1
Derecho a7 30.1
Istmo 7 4.5
Izquierdo 41 26.3
TSH (mcg/dl) 1.27 1.12
Levotiroxina
Si 27 17.3
No 129 82.7
TI-RADS - Ecografia
TIRADS 2 50 32.1
TIRADS 3 44 28.2
TIRADS 4 48 30.8
TIRADS 5 14 9
Bethesda - BACAF
Bethesda 1 18 115
Bethesda 2 70 44.9
Bethesda 3 11 7.1
Bethesda 4 29 18.6
Bethesda 5 26 16.7
Bethesda 6 2 1.3
Patologia Tiroidea
Bocio coloide 75 48.1
Tiroiditis linfocitica 17 10.9
Carcinoma folicular 11 7.1
Carcinoma anaplasico 1 0.6
Carcinoma papilar 44 28.2
Adenoma folicular 8 51

* Media (X) con su desviacion estandar (DS).

T Mediana (Me) con su rango intercuartilico (RIC).

I Abreviatura: Ca = Cancer; TSH = Hormona estimulante de la tiroides; mcg/dl =
microgramos por decilitros; BACAF = Biopsia por aspiracion con aguja fina.
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Tabla 2. Factores relacionados con la presencia de cancer de tiroides

Cancer de Tiroides

Variable (n / %)* Si (n =64) No (n=92) Valorp
Edad (afios) t 46.2 (13.3) 50.7 (14.6) 0.050
Sexo
Femenino 51 (37.0) 87 (63.0) 0.004
Masculino 13 (72.2) 5 (27.8)
Antecedentes
Hipertension 19 (37.3) 32 (62.7) 0.505
Diabetes 8 (61.5) 5(38.5) 0.116
Antecedente Personal CA 5 (45.5) 6 (54.5) 0.761
Antecedente Familiar CA 12 (48.0) 13 (52.0) 0.439
Radiacion 1(33.3) 2 (66.7) 1
Tabaquismo 3(27.3) 8 (72.7) 0.527
Obesidad 18 (47.4) 20 (52.6) 0.361
Tamafio del nédulo (mm) # 20.0 (17.5) 27.5(19.3) 0.028
Lateralidad del n6dulo

Bilateral 28 (45.9) 33 (54.1) 0.502

Derecho 16 (34.0) 31 (66.0)

Istmo 4 (57.1) 3(42.9)

Izquierdo 16 (39.0) 25 (61.0)
Levotiroxina 10 (37.0) 17 (63.0) 0.643
TSH (mcg/dl) £ 1.52 (1.77) 1.19 (0.982) 0.014
TIRADS

TIRADS 2 12 (24.0) 38 (76.0) <0.001
TIRADS 3 16 (36.4) 28 (63.6)
TIRADS 4 25 (52.1) 23 (47.9)
TIRADS 5 11 (78.6) 3(21.4)
Bethesda
Bethesda 1 4(22.2) 14 (77.8) <0.001
Bethesda 2 21 (30.0) 49 (70.0)
Bethesda 3 2 (18.2) 9 (81.8)
Bethesda 4 16 (55.2) 13 (44.8)
Bethesda 5 21 (80.8) 5(19.2)
Bethesda 6 0 (0.0) 2 (100.0)

* Porcentajes reportados en filas

T Media ( X) con su desviacion estandar (DS).
I Mediana (Me) con su rango intercuartilico (RIC).
§ Abreviatura: Ca = Cancer; TSH = Hormona estimulante de la tiroides;

por decilitros; BACAF = Biopsia por aspiracion con aguja fina.
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Tabla 3. Regresion logistica para factores predictivos para cancer de tiroides

IC 95%
Variable OR ajustado Inferior Superior Valor p
Masculino — Femenino 51 1.60 16.27 0.006
TIRADS (Si - No): 3.11 1.51 6.37 0.002
Bethesda (Si - No): 3.37 1.65 6.90 <0.001

* Abreviatura: OR = Odds Ratio

Tabla 4. Validez diagnéstica de las clasificaciones TI-RADS y Bethesda en comparacién con Gold

Estandar
. P Sensibilidad Especificidad VPP VPN Precision
Prueba Diagnostica (%) (%) (%) (%) LR+ LR- (%) AUC
TIRADS 56.3 71.7 58.1 70.2 1.99 0.61 65.4 0.67
Bethesda 57.8 78.3 649 727 266 0.53 69.9 0.69

*Abreviaturas = VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo; LR: Likelihood Ratio
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FIGURAS

Figura 1. Curva ROC de la clasificacion TI-RADS
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Figura 2. Curva ROC de la clasificacion Bethesda
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Figura 3. Curva ROC de TI-RADS vs Bethesda
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ANEXOS

Anexo A. Instrumento de recoleccion de datos.

Anexo B. Curva ROC del modelo de regresion logistica.

Sensibilidad
[=]
2

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidad

Anexo C. Medidas predictivas del modelo de regresion logistica
Precisién Especificidad Sensibilidad AUC
0.724 0.859 0.531 0.741
* El punto de corte es 0.5




