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RESUMEN

Introduccion: El diagndstico oportuno del cancer tiroideo requiere de mayor homogeneidad,
consistencia, uniformidad y precision frente a las multiples guias que evallUan la estratificacion del
riesgo de malignidad en los nédulos tiroideos.

Objetivo: Evaluar la factibilidad de un algoritmo para diagnéstico oportuno del cancer tiroideo en
el curso de la enfermedad nodular tiroidea.

Meétodos: Investigacion cuasi-experimental en pacientes con enfermedad nodular tiroidea. Se
conformaron y compararon 2 grupos: un grupo I (n=42) no sometido al algoritmo y un grupo II
(n=31) tratado con el algoritmo. Se evaluaron variables clinicas, epidemiologicas, diagnosticas y

terapéuticas. Se aplicaron andlisis estadisticos inferenciales y de supervivencia.
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Resultados: Se constataron diferencias estadisticamente significativas en el grupo Il sometido al
algoritmo con respecto a: reduccion de cirugias inmediatas (6,4 % vs. 95,2 %; p< 0,05); incremento
de la vigilancia activa (93,6 % vs. 4,8 %; p < 0,05); aumento del tiempo de evaluacion del nédulo
(56,5 vs. 7,6 meses; p < 0,05); disminucion del porcentaje de pacientes con cancer tiroideo (6,4 %
vs. 37,5 %; p < 0,05), elevacion de la supervivencia libre de eventos hasta los 41 meses y de cirugia
hasta los 56,5 meses (p < 0,05).

Conclusiones: La aplicacion del algoritmo permite mejorar la personalizacion del diagnostico
oportuno del CT en el curso de la ENT al reducir el porcentaje de pacientes operados con esta
afeccion con los beneficios de la vigilancia activa.

Palabras clave: biopsia con aguja fina; espera vigilante; nddulo tiroideo; neoplasias de la tiroides;

ultrasonido.

ABSTRACT

Introduction: Timely diagnosis of thyroid cancer requires greater homogeneity, consistency,
uniformity, and precision compared to the multiple guidelines that evaluate the risk stratification
of malignancy in thyroid nodules.

Objective: To evaluate the feasibility of an algorithm for the timely diagnosis of thyroid cancer
during the course of thyroid nodular disease.

Methods: Quasi-experimental study in patients with thyroid nodular disease. Two groups were
formed and compared: group | (n = 42) not subjected to the algorithm, and group 11

(n=31) treated with the algorithm. Clinical, epidemiological, diagnostic, and therapeutic variables
were evaluated. Inferential and survival statistical analyses were performed.

Results: Statistically significant differences were found in group Il undergoing the algorithm with
respect to: reduction in immediate surgeries (6.4% vs. 95.2%; p < 0.05); increase in active
surveillance (93.6% vs. 4.8%; p < 0.05); increase in nodule evaluation time (56.5 vs. 7.6 months;
p < 0.05); decrease in the percentage of patients with thyroid cancer (6.4% vs. 37.5%; p < 0.05),
increase in event-free survival up to 41 months and surgery-free survival up to 56.5 months
(p <0.05).
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Conclusion: The application of the algorithm allows for improved personalized timely diagnosis
of TC during the course of NCDs by reducing the percentage of patients operated on for this
condition, with the benefits of active surveillance.

Keywords: fine-needle biopsy; thyroid nodule; thyroid neoplasms; ultrasound; watchful waiting.
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INTRODUCCION

La forma de manejar el cancer tiroideo (CT) en el curso de la enfermedad nodular tiroidea (ENT)
ha experimentado una profunda transformacion en los ultimos afios gracias a los resultados de las
investigaciones basicas, clinicas y traslacionales. Su incidencia se eleva exponencialmente en las
Ultimas décadas, aunque la mortalidad es invariablemente baja.

La alta morbilidad de la ENT en las consultas multidisciplinarias de afecciones tiroideas, el
desarrollo y abuso de técnicas de imagenes modernas en enfermedades ajenas al tiroides y el mayor
acceso a renovados servicios de salud, contribuye al descubrimiento de un significativo volumen
de nddulos ocultos, de pequefias dimensiones, con un curso subclinico y de lento crecimiento. Estos
hallazgos reciben el nombre de incidentalomas tiroideos. 234

Existe el consenso internacional sobre el sobrediagndstico del CT, ya que la mayoria de los
pacientes con nodulos tiroideos no presentaran sintomas, ni sufriran dafios o falleceran, si no se
diagnosticaran.®® En informes revelados en los EE.UU. se advierte, que anualmente se realizan
mas de 500 000 citologias por aspiracion con aguja fina (CAAF) por esta dolencia, sin embargo,
alrededor de 200 000 de ellas son innecesarias debido a que méas del 85 % tienen un resultado
benigno.(”

Por otra parte, se cuenta con suficientes evidencias, que la gran mayoria de los pacientes con ENT

de pequefio tamafio (< 1 cm), son tratados con cirugias radicales inmediatas, a la vez que, el nimero
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de complicaciones como la paralisis de las cuerdas vocales e hipoparatiroidismo posoperatorio,

entre otras, han aumentado de manera relevante, y estos enfermos dependen del tratamiento con
tiroxina y sufren las secuelas fisicas y psicoldgicas invalidantes.®%9)

Sin embargo, uno de los aspectos mas controversiales para el diagnostico oportuno del CT en las
consultas multidisciplinarias de enfermedades tiroideas es el uso de maltiples guias para evaluar la
estratificacion del riesgo de malignidad de cada nddulo de acuerdo con el area geografica y el tipo
de especialidad. Esto provoca resultados muy inconsistentes, no uniformes y confusos cuando se
le informa al paciente de sus resultados. Existen importantes divergencias en cuanto a sus formatos
(algunos son esquematicos y otros son de puntajes), a las categorias de los riesgos, los umbrales
para realizar la CAAF y en los intervalos de vigilancia activa (VA).(71112.19)

En Cuba, apenas existen algoritmos para el diagnostico oportuno del CT en el curso de la ENT y
lo llamativo es que los que hay, carecen de un sistema propio para la estratificacion del riesgo de
malignidad. Son escasos los estudios referentes al diagndstico por ecografia de los nddulos de
tiroides y en los pocos publicados, no se utiliza ningun sistema de estratificacion del riesgo de
malignidad. Tampoco se genera uno propio, Yy lo que es peor, rara vez se usa alguno en la practica
clinica.

Por tanto, es urgente desarrollar una guia propia para escenarios cubanos con recursos limitados
que interrelacione de manera homogénea, dinamica e interactiva los aspectos esenciales de la
evaluacion de la estratificacion del riesgo de malignidad de cada enfermo con nodulo tiroideo y
que tengan en cuenta no solo las caracteristicas ecograficas del nddulo, sino también otros
importantes factores ambientales, epidemioldgicos, nutricionales, clinicos y hormonales. Esto
facilitara alcanzar un equilibrio entre la reduccion del sobrediagndéstico y del sobretratamiento de
CT en enfermos con nddulos de baja probabilidad de malignidad biol6gicamente significativa sin
ralentizar el diagnostico de aquellos que si tengan alta probabilidad.

Para responder a esta demanda, el objetivo de la presente investigacion es evaluar en el contexto
cubano, la factibilidad de utilizar un algoritmo propio y actualizado para personalizar el diagndstico

oportuno del CT en el curso de la ENT.
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METODOS

Disefno

Se disefid un algoritmo el para diagnédstico oportuno del CT en el curso de la ENT, estructurado en
categorias de evaluacion de la estratificacion del riesgo de malignidad obtenidas de la experiencia
del grupo multidisciplinar en afecciones tiroideas, la revision documental, asi como el criterio de
expertos por el método Delphi.
Después, se realiz6 un estudio cuasi-experimental unicéntrico (en condiciones no controladas, con
disefio de grupo de control no equivalente postest y estrategia transversal), basado en la aplicacion
del presente algoritmo a pacientes con ENT, en el Hospital Provincial Clinico Quirargico
Universitario “Dr. Ambrosio Grillo Portuondo”, de Santiago de Cuba, Cuba, entre enero de 2017
y diciembre de 2022.

Sujetos
Se conformaron 2 grupos de pacientes aquejados por ENT mediante el método no probabilistico.
En el grupo I, la muestra elegida fue de 42 casos (n=42) que no se sometieron al presente algoritmo
(tratados segiin Manual de Procedimientos y de Diagnosticos en Cirugia General), mientras que en
el grupo I, se selecciond una muestra de 31 pacientes (n= 31), que si se sometieron, todos mayores
de 18 afios, con la presencia clinica o ecogréafica (incidentaloma) de nodulo tiroideo, no gestante y
la aceptacion a participar en el estudio.

Variables

Variables cualitativas:

e Conducta a seguir: toma 2 valores:
o Intervencion quirurgica: cuando se decidio realizar un procedimiento quirdrgico.
o Vigilancia activa: cuando se decidié mantener una conducta médica expectante.
e Confirmacion de CT: toma 2 valores:

o Existié un diagndstico de certeza de CT.
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o No existié un diagndstico de certeza de CT.

Variables cuantitativas:

e Tiempo de evaluacion del nédulo: meses trascurridos en la evaluacion del nodulo.

e Tiempo de supervivencia libre de cirugia: meses trascurridos sin decidir la intervencion
quirdrgica.

e Tiempo de supervivencia en funcion de los eventos: meses transcurridos desde el inicio de la
VA hasta que ocurri6 uno de los siguientes cambios:
o Crecimiento nodular < 3 mm.
o Decrecimiento nodular.

o Sintomatologia compresiva o crecimiento nodular > 3 mm.

Procedimientos
Los datos empiricos se obtuvieron de los expedientes clinicos, los informes ecograficos, cito-
histoldgicos, anestésicos y quirurgicos. A continuacién, se elabord una planilla de recoleccién de
datos con la informacidn primaria y se inserto en una base de datos del programa IBM SPSS v. 20.0
para Windows.
A los pacientes de ambos grupos se les realizé una minuciosa historia clinica, complementada por
estudios hematoldgicos, de dosificacion de hormonas tiroideas como la estimulante del tiroides
(TSH), tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) asi como una ecografia cervical con el reporte TI-
RADS, segun los riesgos de malignidad de los nédulos que posteriormente fue evaluada por el
grupo multidisciplinario.
Se definié como cirugia inmediata a la intervencion quirdrgica realizada una vez concluido el
diagnostico de la enfermedad.
Se definié como cirugia de rescate o diferida a la intervencion quirdrgica realizada cuando se

evidencia el progreso de la enfermedad durante la vigilancia activa.
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Procesamiento

Para las variables cualitativas se calcularon las frecuencias absolutas y el porcentaje. Para las
variables cuantitativas se calculd la media aritmética y la desviacion estandar (DS).

Para compararlos resultados de los 2 grupos se utilizé la prueba de comparacion de proporciones,
para las variables cualitativas, y la prueba U de Mann-Withney, para el caso de variables
cuantitativas no normales. En todas las pruebas se fijé un nivel de significacion (o) igual a 0,05. El
tiempo de supervivencia se analizé con el método de Kaplan-Meier.

Aspectos éticos

Con la autorizacion de la Direccion el Consejo Cientifico, el Comité de Etica y el departamento de
registros médicos del hospital, se revisdé la documentacion legal correspondiente. Todos los
pacientes dieron su consentimiento para participar en el estudio, segun los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki.®® Este estudio se ha adherido a la guia AGREE Reporting Checklist

(Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation).®

RESULTADOS

Este algoritmo fue validado por el método Delphi y se encontrd un criterio de “muy relevante”,
ubicada en el cuartil 0,75."

La tabla 1 muestra la conducta tomada en los pacientes con un nddulo tiroideo en los 2 grupos de
estudio. En el grupo | solo en 2 pacientes (4,8 %) se opt6 por la VA, a saber: un paciente que no
aceptd la intervencion quirdrgica y otro que se encontraba descompensado de varias
comorbilidades que impedian el tratamiento quirargico. Sin embargo, 40 pacientes (95,2 %) fueron
sometidos a cirugia inmediata, a saber: por confirmacion de CT, por lesiones sospechosas de
malignidad o por lesiones benignas asociadas a sintomas compresivos. En contraste, en el grupo 11
solo a 2 enfermos (6,4 %) se les realizé la cirugia de rescate o diferida al demostrarse un progreso
evidente de la enfermedad, mientras que en 29 pacientes (93,6%) fueron vigilados activamente por
varios afos. Estos resultados analizados con la prueba estadistica de comparacion de proporciones

fueron significativos (Z=-7,59 y p= 0,000).
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Tabla 1 - Conducta tomada en ambos grupos

Grupo | Grupo 1l
Conducta tomada n=42 n=31
n % n %
Vigilancia activa 2 4,8 29 | 93,6

Tratamiento quirrgico 40 95,2 2 6,4
Total 42 100 31 | 100

Como se observa en la tabla 2, con la aplicacion del presente algoritmo se posibilité mejorar la
precision del diagnostico oportuno del CT al reducir el porcentaje de pacientes operados con esta
afeccion de 37,5 % observada en el grupo | con respecto a la observada en el grupo Il de solo
6,4 %; diferencias significativas al realizar la prueba estadistica de comparacion de proporciones
(Z= 3,45 y p= 0,000). Esto permitid la caracterizacion individual de cada paciente con un tumor

tiroideo y no al tumor en si mismo.

Tabla 2 - Pacientes confirmados con cancer tiroideo en ambos grupos

Grupo |l | Grupoll
Confirmacion de cancer tiroideo n=42 n=31

nji % | n| %
Confirmado 15(375| 2 | 64
No Confirmado 27 | 625 | 29 | 93,6
Total 42 | 100 | 31 | 100

Con la aplicacion del algoritmo como aparece en la tabla 3, se logr6 incrementar la media del
tiempo de evolucion de un nédulo de 7,6 meses en el grupo | hasta los 56,5 meses en el grupo I,
diferencia significativa segun la prueba de comparacion de medias de U de Mann Whitney
(p=0,000). Al lograr en el grupo Il extender la vigilancia de los pacientes con nddulo tiroideo hasta
el comienzo de las modificaciones nodulares y sintomatologia, se personalizo la terapéutica con

gran impacto en la calidad de vida de los pacientes.
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Tabla 3 - Comparacién en ambos grupos del tiempo de evaluacién del nédulo

) .. | Tiempo de evaluacion del nédulo
Grupos de intervencion

Media * DS **
Grupo | 7,6 2,5
Grupo 11 56,5 54

* Meses ** Desviacion estandar.

La figura 1 (ver archivo complementario) evidencia la funcién de la supervivencia libre de cirugia
en ambos grupos. En el grupo | este periodo de tiempo estuvo alrededor de los 7 meses, mientras
que en el grupo 11 este lapso de tiempo estuvo a los 56 meses cuando se verificd en 2 enfermos el
progreso evidente de la enfermedad (crecimiento nodular mayor de 3 mm y sintomatologia

compresiva).
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Fig. 1- Funcion de supervivencia libre de cirugia.

La figura 2 (ver archivo complementario) resume los 11 eventos relevantes del grupo Il tratado con
el algoritmo. A los 41 meses se verifico el crecimiento nodular de 2 mm en el primer enfermo. A
partir de este tiempo en 6 pacientes se observaron modificaciones nodulares no mayores de 2 mm.
Entre los 51 y 54 meses 2 enfermos tuvieron decrecimiento nodular. Por otro lado, entre los 56 y
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58 meses 2 pacientes presentaron un crecimiento nodular mayor de 3 mm asociado a sintomas

compresivos, hecho que marco el progreso de la enfermedad y la necesidad de la cirugia de rescate.
Un resultado plausible de la presente investigacion, fue que 20 enfermos no presentaron cambios
morfolégicos nodulares, ni sintomatologia alguna (valor censurado de 59,3 %) en el periodo
evaluado de 60 meses.
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Fig. 2- Funcion de supervivencia segun tipos de eventos.

DISCUSION

La presente investigacion constituye un referente en Cuba porque vislumbra un gran impacto en la
aplicacion de este algoritmo basado en la cobertura del sistema nacional de salud, lo que contribuira
a reducir considerablemente la carga de morbilidad por CT. Muchas guias de asociaciones médicas
han desarrollado sistemas de estratificacion de riesgos fundamentalmente ecograficos con
protocolos para el manejo de los nédulos tiroideos sospechosos.

Entre ellas estan: el Sistema de Reporte de Datos de Imagenes Tiroideas del Colegio Americano
de Radiologia (ACR TI-RADS),"® las directrices de la Asociacion Americana del Tiroides
(ATA),®® la Asociacion Europea del Tiroides (ETA, EU-TI-RADS),?? la Sociedad Radiolégica
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Coreana del Tiroides/Asociacion Coreana del Tiroides (KSThR/KTA, K-TI-RADS),?V la
Asociacion Médica de China (C-TI-RADS), la Asociacion Clinica Endocrinologica Americana
(AACE), el Colegio Americano de Endocrinologia (ACE) y la Asociacion de Endocrinologia de
Medicina (AME). Todas ellas difieren en los patrones de nomenclaturas y estadios. 18192021

Sin embargo, los autores de la presente investigacion consideran que otros factores de riesgo
importantes, no ecograficos, como la historia de exposicion a contaminantes ambientales (metales
pesados, radiaciones, nitritos, etc.) no se tienen en cuenta, el antecedente familiar de CT, la edad
mayor de 55 afios, el patron de crecimiento y localizacion nodular, la presencia de sintomas
compresivos, entre otros, para la toma de decisiones. Este aspecto se tiene muy en cuenta en el
presente algoritmo, que tiene un enfoque dindmico que evalua la historia natural de la enfermedad
y la variabilidad de respuesta de cada paciente afectado por el tumor y no el tumor en si mismo.
En un estudio realizado por Maxcell C y otros?? se concluye que la vigilancia a largo plazo de
nddulos ecograficamente estables debe alargarse, porque los intervalos de seguimiento ideales no
estan claros y se desconoce la necesidad de la valoracion mas alla de 5 afios debido a una guia
limitada basada en evidencia.

Recio J y otros ®® en su investigacion reportan que dadas las consideraciones desfavorables del
costo/beneficio, se considera que con el proposito de diagnosticar y tratar todos los noédulos
pequefios se causa mas dafio que beneficio, aspecto este que coincide con los autores del presente
estudio.

En otros estudios consultados®*?® los investigadores han modelado el costo/beneficio de la VA
frente a la hemitiroidectomia, sobre la base de numerosas evidencias, y han descubierto que esta
intervencion quirdrgica, refleja una disminucion de la calidad y la esperanza de vida de los
pacientes con respecto a la VA.

Ha E y otros®® estudian un total de 2000 nédulos tiroideos consecutivos (> 1 cm) en 1802 pacientes
y lo compararon con 7 directrices de la sociedad. En general la ACR TI-RADS recomendd la menor
cantidad de CAAF en un 25,3 %); seguida por la guia AACE/ACE/AME del 2016 (32,5 %), la ATA
(51,7 %) y la K-TIRADS (56,9 %) respectivamente.
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En otro estudio observacional prospectivo®” de un centro para el CT de un gran hospital en el que
se analizan 832 nodulos tiroideos remitidos para realizar CAAF y se concluyé que
consistentemente adherirse a cualquiera de las directrices de estratificacion de riesgos redujo el
namero de CAAF en un 17,1 %. Este resultado coincide con el presente estudio.

Durante C y otros®® en su investigacion en 8 hospitales de referencia en Italia reclutan a 992
enfermos con nddulos tiroideos asintomaticos y llegan a la conclusion de que la mayoria de los
nodulos no muestran cambios de tamafio significativos durante los 5 afios de seguimiento o en
realidad disminuyen de tamafio. Se produjo un crecimiento significativo de los nédulos en el 15 %
de los casos, se desarrollan nuevos nodulos en el 9,3 % de los pacientes y se diagnostica CT en el
0,3 % de los nddulos.

En otra una investigacion realizada por Xiang P y otros®® que incluye a 389 pacientes con nédulos
solidos, Unicos, con citologia benigna > 1 cm vigilados con ecografia durante 4 afios identifican 3
tipos de crecimientos: nddulos estancados con un promedio de crecimiento de < 0,2 mm por afio
(51,7 %), nodulos con lento crecimiento de 0,2 mm — 1 mm (31,1 %) y nodulos con rapido
crecimiento > 1 mm por afio (17,2 %). Esto demostra que en el 80 % de los pacientes con nddulos
tiroideos no tienen crecimiento alguno o si lo tienen es de muy lento progreso. Estos hallazgos
muestran similitud con los resultados del presente estudio.

Actualmente, la mayoria de los pacientes con resultado citologico indeterminado de las categorias
Bethesda Il y 1V, confirmado mediante repeticion de la puncion acaban sometidos a exploracién
quirurgica para confirmacion histologica y el resultado de esta es benigno en la mayoria de ellos.(")
En su revision del estado del arte sobre este aspecto Ospina S y otros®® llegan a la conclusion de
que un 60-90 % de estas cirugias se llevan a cabo en procesos benignos y, por tanto, son
innecesarias.

En otro estudio realizado por Alcazar L y otros®Y en el cual siguen pacientes con nddulos tiroideos
por varios afos y encuentran que de los 1 400 pacientes, 897 (64,1 %) mantienen un tamario estable
del nodulo, en 219 casos (15,6 %) el nodulo aumenta (crecimiento medio: 1,6 mm/afio) y en 284

(20,3 %) disminuye. De los 997 casos eutiroideos al inicio, no se observa cambios del tamafio en
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670 casos (67,2 %), existe un aumento en 167 (16,7 %) y una disminucion en 160 (16,1 %). Estos
resultados son similares a esta investigacion.

Como resultado de esta intervencion aplicada, la VA como modalidad terapéutica eficaz es
asociada a un bajo riesgo de respuesta estructural incompleta. Después de los 56,5 meses de
vigilancia se constaté el progreso real de la enfermedad en 2 pacientes del grupo Il por lo que se
decidié la cirugia diferida o de rescate en ellos, resultado este que contrasta significativamente con
los pacientes del grupo | en que no se utilizo la espera vigilante como tratamiento de precision
diagndstica.

Otros autores como Pitoia F y otros®? coinciden con este estudio al plantear que la cirugia de
rescate tiene una respuesta excelente, aunque sea “diferida” por algunos afios, lo que permite
extender la VA de estos enfermos con gran seguridad.

La alta prevalencia de nodulos tiroideos requiere de estrategias eficaces y rentables basadas en
pruebas para evaluar el riesgo de malignidad, asi como para diagnosticar, tratar y hacer un
seguimiento de esta enfermedad.®

La aplicacion del algoritmo posibilita mejorar la personalizacion en el diagndstico oportuno del
CT en el curso de la ENT al reducir el porcentaje de pacientes operados con esta afeccion con los
beneficios de la vigilancia activa.
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