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1. INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

1.1.1. EPIDEMIOLOGIA

El cancer de tiroides es un tumor de baja frecuencia ya que apenas supone entre un 1
y un 3% del total de canceres, sin embargo, es la neoplasia maligna que con mayor
frecuencia afecta al sistema endocrino y la principal causa de muerte por cancer en
dicho sistema'. Se estima que esta afeccion es 3 veces més frecuente en mujeres,
sobre todo en aquellas con edades comprendidas entre 40 y 60 afios. Asimismo, se
observa que se esta produciendo un aumento en los casos debido, entre otros, a un
incremento en la sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas, asi como a

un mayor acceso a la poblacion.

PREVALENCIA A 5 ANOS -
N° DE CASOS (2020) (2020) SUPERVIVENCIA OBSERVADA A 5 ANOS (2008-2013)
HOMBRES MUJERES GLOBAL HOMBRES MUJERES
4217 23.591 80,9% 89,6%

Tabla 1. Estimacion SEOM GLOBOCAN 2020 para el cancer de tiroides en

Espaiia®
1.1.2. FACTORES DE RIESGO

Las neoplasias del tiroides ocurren como resultado de una combinacion de factores
que generan cambios permanentes en el ADN de las células tiroideas, aunque es
necesario, ademés de estos cambios genéticos, que exista una serie de factores de

progresion para que se desarrolle la neoplasia en si misma.

Por un lado, los factores de riesgo mas conocidos en el cancer tiroideo pueden ser de
diversos tipos: genéticos y hereditarios; factores fisicos (radioterapia de cabeza y
cuello, especialmente durante la infancia) o factores quimicos como los fdrmacos

antitiroideos o el yodo procedente de la dieta. Este ultimo puede originar una




neoplasia tanto en exceso, por bloqueo de la captacion de yodo con el consecuente
aumento de TSH, como en defecto, ya que también produce elevacion de esta
hormona por déficit de hormonas tiroideas. Es importante mencionar que el cancer

tiroideo es mas prevalente en areas con dietas deficitarias en yodo.

Con respecto a los factores hereditarios, existen determinadas afecciones que
predisponen a un mayor riesgo de cancer de tiroides como la poliposis adenomatosa
familiar, el complejo de Carney tipo I, la enfermedad de Cowden y el sindrome de
Gardner. Aunque la mayoria de los pacientes no padece este tipo de afeccion, existen
determinadas variaciones genéticas de importancia como el reordenamiento
RET/PCT **, la activacion del protooncogén RAS y, especificamente en el caso del

carcinoma papilar de tiroides (CPT), la mutacion del gen BRAF.

Por otro lado, el factor de progresion mas conocido por su estimulacion sobre el
crecimiento de la glandula tiroidea es la hormona estimulante del tiroides (TSH), ya
que su elevacion es el mecanismo comun de todas las circunstancias que predisponen
a la aparicion de las neoplasias tiroideas. Asimismo, existen otros factores de
progresion como el factor de crecimiento epidérmico, los anticuerpos estimulantes

del tiroides (TSI), la hormona del crecimiento (GH), etc'.

1.1.3. HISTOPATOLOGIA

El cancer tiroideo presenta multiples variaciones anatomopatoldgicas que difieren en
su comportamiento bioldgico y clinico, asi como en su pronéstico y actitud
terapéutica. Estas variantes se dividen en 4 grupos principales (papilar, folicular,
medular e indiferenciado o anaplasico) de acuerdo con la clasificacion histologica de
la OMS de 2004 ° . De todas ellas, las formas diferenciadas (papilar y folicular) son
las més habituales (constituyendo un 90% del total) y las de mejor pronostico,

especialmente el carcinoma papilar (CPT).

Los factores que influyen en el prondstico, morbilidad y recidiva de estos tumores,
han sido ampliamente estudiados y publicados en las principales Guias de Consenso
Internacionales sobre el manejo y tratamiento de esta patologia, que recomiendan
seguir el sistema de estatificacion TNM® basado en el tamafio tumoral, la presencia
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de adenopatias metastéasicas y la existencia de metastasis a distancia’ .



1.2. CANCER PAPILAR DE TIROIDES
1.2.1 DESCRIPCION

Como ya se ha mencionado, se trata del tipo mas frecuente de todos los carcinomas
tiroideos y su incidencia se estd viendo aumentada debido a una mejoria en las
técnicas diagnosticas y a una mayor capacidad de deteccion tanto de su variante
folicular como de los microcarcinomas’. Estos tltimos se definen segin la OMS
como lesiones de didmetro méximo igual o inferior a 10mm® y pueden llegar a
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alcanzar una incidencia de hasta un 73% de acuerdo con determinados autores’.

El carcinoma papilar es un tumor epitelial bien diferenciado que consta de células
foliculares que conforman papilas y presentan alteraciones nucleares tipicas como:
aumento del tamafio, cromatina en vidrio esmerilado, irregularidad del contorno
nuclear, forma oval, etc. Asimismo, son caracteristicas las calcificaciones
redondeadas conocidas como cuerpos de Psamomma, presentes en,
aproximadamente, un 50% de los casos. En funcion de las caracteristicas y biologia
celulares, el CPT se puede clasificar en 7 variedades histologicas de acuerdo con la

Asociacion Espafiola de Cirujanos (AEC) '°.

TIPO HISTOLOGICO CARACTERISTICAS
ENCAPSULADO Supervivencia cercana al 100%
Pronoéstico parecido al CP convencional. Considerado el de
FOLICULAR
mejor pronostico.
CELULAS ALTAS Mayor agresividad. Aumento de metastasis y recidivas.
ESCLEROSIS DIFUSA Peor pronéstico que el CP convencional.
CELULAS COLUMNARES Infrecuente. Mayor frecuencia de metastasis tempranas.
SOLIDO/TRABECULAR Infrecuente. Mayor frecuencia de metéstasis pulmonares
CELULAS CLARAS Pronéstico parecido al CP convencional

Tabla 2. Clasificacién de los tipos histolégicos del CPT segun la Guia AEC ",



Con respecto al aspecto macroscopico, se trata de un tumor que puede ser solido o
presentar dreas quisticas, con bordes generalmente mal definidos, aunque, en
ocasiones, es posible encontrar una capsula delimitdndolo. Debido a estas
caracteristicas, presenta una tendencia a la invasion linfatica, lo cual condiciona la
presencia de multifocalidad en un amplio porcentaje de los casos (20-45%) asi como
de bilateralidad y de invasion ganglionar regional entre un 50% y un 90% de los

casosl ! .
1.2.2 CLINICA

Con frecuencia, la mayoria de carcinomas tiroideos son asintomaticos y se
diagnostican de manera casual. Sin embargo, existen determinados signos y sintomas
que permiten orientar el diagnostico hacia un carcinoma tiroideo, no siendo
especificos de ninguna variante en concreto. Uno de ellos es el aumento de tamafio
glandular con deformidad a nivel cervical (bocio), generalmente con presencia de
nddulos multiples o tnicos. Asimismo, es posible la aparicion de nddulos de novo
sobre un bocio preexistente.

En el caso de los carcinomas bien diferenciados es posible la aparicion de un cuadro

de tirotoxicosis debido a un incremento en la produccion de hormonas tiroideas.

Al tratarse de una neoplasia invasiva de limites mal definidos el CPT puede provocar
la compresion de estructuras vecinas como la traquea, originando disnea, hemoptisis,
etc.; el nervio recurrente, con la consecuente disfonia; o el es6fago, ocasionando
disfagia. Mas infrecuentes son la afeccion del plexo simpatico cervical, (sindrome de
Claude-Bernard-Horner), la compresion del nervio vago, cardtida o yugular, etc.
Recordando lo mencionado, el carcinoma papilar tiende a la invasion del sistema
linfatico, aunque también es posible su extension por via hematdgena, si bien menos
frecuente. Con respecto a las metdstasis linfaticas, este tipo de neoplasia afecta
inicialmente a los ganglios cervicales de los niveles VI y VII, invadiendo
posteriormente grupos vecinos a niveles II-V. Es posible, aunque infrecuente, que
tenga lugar lo conocido como “salto metastasico”, es decir, la capacidad de
metastatizar en ganglios a distancia sin afectar a los mas proximos, ya que las vias de

dispersion linfatica se encuentran entrecruzadas.



1.2.3 DIAGNOSTICO

Con respecto al diagnodstico y manejo del CPT, existen diversos algoritmos que,
fundamentalmente, se basan en la exploracion fisica, la ecografia cervical, las
pruebas de laboratorio, la gammagrafia tiroidea, la tomografia computarizada (TC),

la resonancia magnética (RM) y el estudio histopatolégico pre- y postquirurgico.

La exploracion fisica inicial resulta esencial ya que aporta informacion de gran
validez. La multinodularidad disminuye la posibilidad de malignidad, al igual que la
consistencia blanda y elastica. Por el contrario, un nédulo Unico, pétreo y adherido a
planos superficiales o incluso profundos es mas sugestivo de patologia maligna, al

igual que la presencia de adenopatias palpables.

En casos de nodulos sospechosos, la ecografia cervical es la siguiente prueba a llevar
a cabo, tratdindose de la técnica de imagen de eleccion en el estudio de la glandula
tiroidea'”. Se considera de gran utilidad ya que es una técnica de bajo coste, no
invasiva y que permite realizar mediciones seriadas de los nodulos. Asimismo, es
capaz de guiar la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o biopsia con aguja
gruesa (BAG), detectar nodulos ocultos en pacientes debutantes con adenopatias
metastasicas e incluso detectar adenopatias cervicales. En este sentido, resulta de
gran utilidad para concretar el numero de nddulos existentes, ya que el 40% de los
casos que se presentan a la exploracion fisica como noddulos Unicos, resultan ser
multiples tras el examen ecografico”. Del mismo modo, permite caracterizar la
naturaleza y morfologia de los nédulos a estudio, habiéndose definido determinados
signos ecograficos altamente sugestivos de malignidad como: la vascularizacion
centripeta, la hipoecogenicidad marcada, la presencia de bordes espiculados,
microcalcificaciones o calcificaciones groseras en nddulos solitarios, un diametro
anteroposterior mayor que transverso y que se trate de un noédulo completamente
solido'. Sin embargo, estos signos ecograficos son de baja sensibilidad al ser
evaluados por separado, por lo que un estudio de rigor requiere tener en cuenta todas

las caracteristicas ecograficas en conjunto.



Figura 1. Imagen ecogréfica de un nddulo tiroideo con calcificacién incompleta en cascara de huevo.

Sospechoso de malignidad debido a la interrupcién de la calcificacion. Imagen obtenida en el HUB.

Figura 2. Imagen ecogréfica de un nédulo tiroideo quistico con presencia de un polo superior sélido

(sospechoso de malignidad). Imagen obtenida en el HUB.

Figura 3. Imagen ecogréfica de un nddulo tiroideo hipoecogénico con bordes mal definidos y

calcificaciones groseras en su interior (sospechoso de malignidad). Imagen obtenida en el HUB.



Todas estas caracteristicas ecograficas se agrupan en diferentes clasificaciones que
otorgan un determinado riesgo de malignidad a cada nédulo. Las clasificaciones mas
empleadas son la TI-RADS, British Thyroid Association (BTA) y la American
Thyroid Association (ATA).

ALTA SOSPECHA INTERMEDIA SOSPECHA BAJA SOSPECHA MUY BAJA

Nodulo sélido hipoecoico +:

microcalcificaciones,

) . . Nédulos espongiformesy
margenes irregulares, Nodulo isoecoicoo .
. . _ . . nédulos con quistes
: extension extratoracica, Nodulo sélido hiperecoico. Nodulo . . .
Caracteristicas o ) . ) interpuestos sin otras Quiste
calcificacionen anillo con hipoecoico quistico con parte sélida )
caracteristicas
componentede partesblandas periférica.
o sospechosas.
que rebasa la calcificaciony/o
linfadenopatias.
: . PAAF si 1cmo . .
Actitud PAAF si 1cmo >1cm ] PAAF si 1.5cmo >1.5cm PAAF si 2cm o >2cm No PAAF
>1cm

Tabla 3. Clasificacion de los nddulos y actitud a seguir segun la ATA 15,

Nédulo ovoide, Nédulo ovoide, Al menos 1 de estas:
Parénquima Quiste simple contornos lisos, contornos lisos, -Forma irregular.
— . . ’ isoecogenico/ medianamente -Margenes irregulares.
Garagteristicas homog:r;%%.uﬁjssenma es P(;snpeifcotrome hiperecogénico. Sin hipoecogénico. Sin -Microcalcificaciones.
’ pong ’ caracteristicas de alta  caracteristicas de alta  -Hipoecogenicidad marcada (y
sospecha. sospecha. s6lido).
Riesgo de Ninguno 0% 2-4% 6-17% 26-87%
malignidad
PAAF solo si Si >10mm: PAAF
Actitud Ninguna sintomas PAAF si >20mm PAAF si >15mm Si <10mm: PAAF o vigilancia
compresivos activa

Tabla 4. Clasificacion de los nédulos y actuacion segun el sistema TI-RADS "6.

El objetivo de estas guias es establecer unas recomendaciones basadas en la

evidencia para los nodulos tiroideos, asi como indicaciones para la realizacion de



eco-PAAF basadas en la estratificacion del riesgo segun las caracteristicas

ecograficas.

En lo que concierne a las pruebas de laboratorio, la determinacioén de los niveles de
hormonas tiroideas (T3 y T4) asi como de la TSH permiten conocer el estado
funcional y las alteraciones de la glandula. En el seguimiento de la enfermedad, la

tiroglobulina es empleada como marcador de recidiva o metastasis en el CPT.

La gammagrafia tiroidea actualmente estd siendo sustituida por la ecografia,
considerada prueba de imagen de eleccion. La primera ofrece informacion sobre la
funcion tiroidea, mostrando iméagenes normo-, hiper- o hipocaptantes (también

denominadas nddulos frios y que, con mayor frecuencia, se asocian a malignidad).

Ademas de la ecografia, existen otras técnicas de imagen, como la TC, muy
empleadas para la definiciéon de los limites tumorales, asi como de su tamafio e
infiltracion de tejidos adyacentes. Otra de sus cualidades es la capacidad de detectar
metastasis ganglionares u orgénicas a distancia y de estudiar cadenas ganglionares
poco accesibles mediante la ecografia (retrofaringeos, retrotraqueales y
retroesternales)'. Existen pocos estudios que permitan recomendar el empleo de la

RM de rutina para el estudio de los nodulos tiroideos'.

La prueba que mejor permite orientar el diagnodstico hacia un subtipo especifico de
carcinoma es el estudio histoldgico tumoral y, para ello, la técnica de eleccion es la
puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), resultando la mas costo-efectiva y
presentando una gran sensibilidad y especificidad para el diagndstico de malignidad
celular (superior al 90%)’. Esta técnica, con control ecografico, permite puncionar el
nddulo sospechoso empleando una aguja de 20-23G, obteniendo una muestra que
solo es considerada valida si al menos dos de las ldminas obtenidas contienen seis o
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mas grupos con mas de diez foliculos epiteliales bien conservados’.

El soporte ecografico para la realizacion de esta prueba supone un aumento de la
sensibilidad y especificidad con respecto a su realizacion mediante palpacion
manual. Asimismo, la ecografia resulta imprescindible en los casos de nédulos no
palpables o de acceso complejo, o en aquellos casos de multinodularidad,

permitiendo seleccionar qué nédulo puncionar en funcion de sus caracteristicas.

Una de las principales desventajas de la PAAF es que la valoracion de los resultados



puede resultar heterogénea, por lo que existe una serie de criterios para
homogeneizar la interpretacion de los resultados de la PAAF, conocidos como
criterios de Bethesda. Estos son empleados en las guias consenso de cancer de
tiroides, dividiendo los resultados citoldgicos en seis categorias que definen un

determinado riesgo de malignidad y procedimiento a seguir.

CATEGORIA BETHESDA RIESGO DE MALIGNIDAD ACTITUD
I: no diagnéstico/insatisfactorio/benigno 1-4% Repetir PAAF
II: benigno 0-3% Seguimiento
IlI: atipia de significado incierto/lesion folicular o Repetir PAAF/ estudio
de significado incierto ’ genético/ cirugia
IV: neoplasia folicular o sospecha de
15-30% Cirugia/ estudio genético
neoplasia folicular
V: sospechoso de malignidad 60-75% Cirugia
VI: maligno 97-99% Cirugia

Tabla 5. Categorias citoldgicas, probabilidad de malignidad y actitud segun el sistema de Bethesda.

Existe otro método para la toma de biopsia de un nddulo tiroideo: la biopsia con
aguja gruesa (BAG), la cual permite realizar un estudio tanto citologico como
histolégico. A pesar de ser mas sensible y especifica que la PAAF para el diagnostico
de malignidad, presenta riesgos como el desarrollo de un hematoma asfictico, motivo
por el cual no se considera de rutina en el estudio de un nédulo tiroideo'. Sin
embargo, determinados autores han concluido que la BAG presenta excelentes
resultados como técnica de primera eleccion frente a la PAAF. De este modo,
muchos nddulos clasificados como no diagnodsticos o de significado incierto

mediante la PAAF, ofertan un resultado definitivo con el empleo de la BAG'™.

En el Hospital Universitario de Basurto (HUB) se emplea la BAG, realizada por el
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servicio de Ecografia Intervencionista. Con el paciente en dectbito supino y el cuello
en hiperextension, se evalta la glandula mediante ecografia, se inyecta lidocaina al
1% y se procede a la puncion del nddulo sospechoso guiada con ecografia.
Generalmente se emplean agujas de 18 Gauss de grosor y longitud variable en
funcion de la profundidad del nédulo. Tras la compresion del lugar de la puncion el

paciente puede ser dado de alta tras descartar cualquier complicacion .
1.2.4 PRONOSTICO

En funcién de la guia empleada, el prondstico a largo plazo del cancer de tiroides es
variable, sin embargo, generalmente es favorable (con una tasa de supervivencia a
los 10 afios de hasta un 90% en pacientes de mediana edad'). Asimismo, se conoce
que alrededor de un 9% de pacientes mueren debido a recurrencias locorregionales o

metastasis a distancia .

ESTADIO SUPERVIVENCIA A 10 ANOS (%)
I 98.5
Il 98.8
I 99
IVa 75.9
Vb 62.5
Ve 63

Tabla 6. Probabilidad de supervivencia en cancer diferenciado de tiroides. British Thyroid Association

guidelines 17.

A pesar de la buena supervivencia media de estos pacientes, existen determinados
factores que auguran un mal prondstico en el CPT, siendo los mas destacables: edad
superior a 45 afios, sexo masculino, tamafio tumoral superior a 4cm, histologia de
tipo folicular, bajo grado de diferenciacion, etc. Existen numerosos sistemas de
clasificacion de los pacientes en grupos de alto o bajo riesgo en funcion de diversos
factores pronosticos, a destacar: MACIS, TNM, AGES, AMES y EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer methodology). Todos estos

sistemas permiten estimar el riesgo de mortalidad (no la probabilidad de recidiva).
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Los mas empleados son los dos primeros y sus caracteristicas fundamentales se

resumen en las siguientes tablas:

METASTASIS EDAD RESECCION INVASION
Ausente Presente <40 >40 Completa Incompleta Ausente Presente
Puntuacién 0 1 3,1 0,08 x edad 0 1 1
VALORACION ESTADIO MORTALIDAD A 20 ANOS (%)
<6 1 1
6-6,99 2 1
7-7,99 3 44
>8 4 76
Tablas 7 y 8. Clasificacion MACIS.
NX No se pueden evaluar los ganglios regionales
NO No hay metastasis en los ganglios regionales
N1 Metastasis en ganglios regionales
N1a Metastasis hasta nivel VI

N1b

Metastasis en los ganglios cervicales unilaterales, bilaterales o contralaterales (niveles I-V)

0 en los ganglios retrofaringeos o mediastinicos superiores

Tabla 9. Clasificacion TNM. Ganglios linfaticos regionales (N) 1.
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X No se puede evaluar un tumor primario.
TO No hay prueba de tumor primario.
T1a El tumor mide <1cm y se limita al tiroides.
T . ) . o
- El tumor mide >1cm, pero <2cm en su dimension mayor y se limita al
tiroides.
- El tumor mide >2cm, pero <4cm en su dimension mayor y se limita al
tiroides.
T3 El tumor mide >4cm en su dimension mayor o cualquier tumor con
diseminacion minima fuera del tiroides
Tda Enfermedad moderadamente avanzada.
T4b Enfermedad muy avanzada.
T4
cT4a Carcinoma anaplasico intratiroideo
cT4b Carcinoma anaplasico con diseminacion extratiroidea macroscopica
Tabla 10. Clasificacion TNM. Tumor primario (T) *°.
Mo No hay metastasis a distancia
M1 Si hay metastasis a distancia
Tabla 11. Clasificacion TNM. Metastasis a distancia (M) °.
T T2 T3 T4 M1
NO
N1a I
N1b

Tabla 12. Clasificacion TNM por estadios en pacientes <45 afios .
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T1 T2 T3 T4a T4b M1
NO | Il 1l
IVa
N1a 1] IVb Ve
N1b Va

Tabla 13. Clasificacion TNM por estadios en pacientes >45 afiosS.

Por otra parte, existe una serie de criterios (reflejados en la tabla 14) que permiten
asignar, en funcion de determinados factores, el riesgo de recurrencia y/o persistencia

de enfermedad.

BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO

Sin metastasis Microinvasion de tejidos peritiroideos Invasion extratiroidea

Reseccién tumoral macroscopica

Reseccion completa del tumor Metastasis ganglionares cervicales i
incompleta
Ausencia de agresividad histoldgica Variante histologica agresiva Metéstasis a distancia
Ausencia de invasion vascular Invasién vascular

Ausencia de invasion locorregional

Tabla 14. Estratificacion de riesgo de recurrencia en el cancer diferenciado de tiroides segtn la British

Thyroid Association®. (Cualquier paciente que cumpla una de las caracteristicas se incluye en tal grupo).

1.2.5 TRATAMIENTO

El carcinoma papilar de tiroides requiere un abordaje multidisciplinar (que coordina
las acciones de cirujanos, oncologos, endocrinos y médicos nucleares). El principal
objetivo del tratamiento es lograr una reseccion quirargica completa con la minima
morbilidad posible. Asimismo, de manera postquirrgica, es necesaria la asociacion
de un tratamiento con yodo radiactivo en casos indicados, asi como un seguimiento a
largo plazo mediante la determinacion de tiroglobulina sérica y el rastreo con
radioyodo (estos ultimos en casos de tiroidectomia total, ya que sus resultados se ven

alterados si hay persistencia de tejido tiroideo). Finalmente, resulta esencial la
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sustitucion de la funcion tiroidea (total o parcial) mediante la administracion de
terapia hormonal supresora con levotiroxina, la cual a su vez, permite mantener los
niveles de TSH en un umbral inferior a la normalidad, evitando la estimulacion del

posible remanente de tejido tiroideo.

Es conocido que las metastasis ganglionares condicionan la tasa de recidiva y, en el
caso de los mayores de 45 afios, también la supervivencia'. Es por ello que,
clasicamente, el tratamiento de este tipo de tumor se ha basado en la realizacion de
una tiroidectomia total (reseccion de ambos lobulos, istmo y 16bulo piramidal) junto
con una linfadenectomia profilactica. Sin embargo, actualmente, la decisién sobre

qué tipo de linfadenectomia se debe realizar resulta controversial.

La diseccion ganglionar del compartimento central puede conllevar una alta tasa de
morbilidad, sin embargo, es la actuacion recomendada si existe confirmacion

preoperatoria de afectacion ganglionar.

Con respecto a la diseccion profilactica del compartimento central, las guias actuales
recomiendan su realizacion en tumores avanzados (T3 y T4). Al contrario, en los
casos de bajo riesgo en los que no se conocen adenopatias metastasicas de forma pre-
o intraoperatoria, la linfadenectomia profilactica no resulta necesaria, existiendo
controversia sobre su realizacion en pacientes de alto riesgo. A todo esto ha de
sumarse la carencia de medios de los que se dispone para conocer con certeza el
grado de afectacion ganglionar preoperatoriamente, asi como el fenomeno de salto

metastasico.

En la actualidad, para la evaluacién prequirtirgica de los nodulos tiroideos y las
cadenas linfaticas, la prueba diagnostica mas empleada es la ecografia cervical. No
obstante, su sensibilidad y especificidad en el diagnoéstico de las metastasis
ganglionares en el compartimento central son del 30% y 86,8% respectivamente, y

14, 20,

en el compartimento lateral del 93,8% y 80% . Es aceptado que en torno a un

50% de los pacientes con cancer papilar de tiroides pueden presentar metastasis

21,22

linfaticas®'**, pudiendo oscilar entre el 25-90% tras la diseccion ganglionar™.

17,24 ] )
Las Guias Internacionales  aconsejan, en caso de adenopatias sospechosas en la

ecografia, la medicion de tiroglobulina intraganglionar mediante una muestra

recogida por PAAF. La positividad de dicha tiroglobulina, es indicativa de metéstasis
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y puede completar, por tanto, la valoracion ganglionar en el estudio ecografico.
1.3. GANGLIO CENTINELA

El concepto de ganglio centinela hace referencia al primer ganglio linfatico que
recibe el drenaje linfatico de un tumor, por lo que es el ganglio afectado con mayor
probabilidad en el supuesto de la diseminacion linfatica tumoral. Esta suposicion se
basa en la teoria de Halsted” de que el drenaje de la region tumoral sigue un patrén
secuencial ordenado y conocido, afectando a un determinado ganglio inicialmente (el
centinela) y a otros posteriormente (los ganglios secundarios). Por todo ello se asume

que todos los ganglios de una region determinada estan libres de infiltracion
metastasica si el ganglio centinela no presenta infiltracion tumoral.

Desde una perspectiva gammagrafica, el ganglio centinela es aquel que muestra captacion
del trazador isotopico inoculado en la region tumoral. En quirdfano, tras la inyeccion del
radiotrazador se identifica como aquel ganglio que emite mayor radiacion y cuya
localizacion concuerda con la sospechada con la gammagrafia previa. Asimismo, se
consideran ganglios secundarios aquellos que emitan, al menos, un 10% de la actividad
del ganglio primario. Otra forma de identificacion consiste en la inyeccion de colorante

intratumoral y la posterior observacion de la tincion ganglionar.

La localizacion y biopsia de estos ganglios permiten conocer si la neoplasia ha
desarrollado diseminacion linfatica. Esto resulta clave para plantear el tipo de tratamiento
a realizar y permite evitar linfadenectomias profilacticas en casos de ganglio centinela

libre de infiltracion tumoral.

La biopsia selectiva del ganglio centinela esta estandarizada en determinadas neoplasias
26 , . . o

como en el melanoma® y en el cancer de mama®’, ya que disminuye la morbilidad

asociada en estos casos. Su uso en el cancer diferenciado de tiroides fue propuesto hace

~ 28 . . . , . ,
20 afios por kelemen et al™ aunque actualmente sigue sin considerarse técnica estandar.

1.3.1 TECNICA DE LA BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA
(BSGC)

Como se ha mencionado previamente, existen diversos métodos para la deteccion del

ganglio centinela.
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La técnica de tincidon mediante colorantes vitales es poco empleada y se basa en la
inoculacién de un colorante (azul patente o azul de isosulfdn) en la region tumoral de
forma prequirtrgica. La identificacion del ganglio se realiza de manera visual, lo cual
puede resultar complejo en determinadas regiones, suponiendo una amplia reseccion
tisular y mayor morbilidad. Ademas la tasa de deteccion de ganglio centinela es de un

e . o L o 29
85%" (inferior a la obtenida con técnicas que emplean radiofarmacos™).

Una de las técnicas mas empleadas se basa en el uso de radioisdtopos, que es la que se
utiliza en el HUB. Para ello se inocula intra- o peritumoralmente una suspension coloidal
con un tamafio molecular preciso (generalmente nanocoloide) marcada con un is6topo
radiactivo, por lo general Tc”™ para poder localizar el ganglio centinela gracias a su

emision de radiactividad. La deteccion del ganglio centinela consta de dos etapas.

La primera de ellas consiste en la localizacion del GC mediante linfografia radioisotopica
prequirtrgica. Con esta técnica se pretende ubicar la region en la que se situa el ganglio
para facilitar su localizacion intraoperatoria. Para ello se emplea una gammacamara de
campo amplio obteniendo imagenes de proyeccion anterior, oblicua y lateral, tomadas a
los 10-30 minutos de la inyeccion del coloide (imagenes precoces) y a las 2-3 horas
(imégenes tardias). Tras la ubicacidon, se procede al marcaje sobre la piel de la

localizacion ganglionar con tinta indeleble.

La segunda etapa consiste en la localizacion intraoperatoria del GC mediante el uso de
una sonda gamma con detector de alta sensibilidad y con blindaje lateral que evite
interferencias por otra actividad inespecifica'.

Tras la tumorectomia, se rastrea el lecho quirtrgico, se extrae el ganglio centinela y los
ganglios secundarios y se procede a su revision fuera del campo quirGrgico para

confirmar el nimero de cuentas registrado previamente.

La realizacion de la linfografia preoperatoria no resulta esencial, sin embargo, el no
llevarla a cabo implica tener que realizar una busqueda més exhaustiva y compleja
durante la cirugia y, ademas, permite examinar otros territorios fuera del lecho quirtirgico

(o NN
que quedarian sin valorar durante la cirugia .

Cabe mencionar que la técnica ideal (aunque no indispensable) para la deteccion del GC
parece ser la técnica combinada mediante colorantes y radiotrazadores, ya que se basa en

una guia tanto visual como acustica (mediante la sefal de la gamma probe), lo cual
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disminuye los errores de identificacion y la tasa de falsos negativos.

En el Hospital Universitario de Basurto se emplea la técnica de deteccidon mediante
radioisétopos, validada desde el afio 2017. En el protocolo vigente para la localizacion
intraoperatoria del ganglio centinela en el CPT se utiliza como marcador el Tc”

inyectado intratumoralmente.
1.3.2. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL GC

Con respecto al andlisis histologico de los GC, es esencial obtener un veredicto rapido
intraoperatorio ya que este determina la realizacion o no de linfadenectomia del
compartimento ganglionar correspondiente a dicho ganglio. La técnica generalmente
empleada para dicho fin es la biopsia por congelacion, asi como la citologia, las cuales
presentan una serie de limitaciones. Por este motivo se han desarrollado técnicas de
analisis molecular, a destacar la técnica OSNA (one step nucleic acid amplification),
actualmente validada para su uso en cancer de mama *° y basada en la amplificacién de

ARNmM de la citoqueratina 19, expresada casi de forma constante en el CPT.

Una serie de estudios han determinado una mayor sensibilidad y especificidad de la
técnica OSNA frente al estudio por congelacion en la deteccion de micro- y
r . r 30, 31, 32 . . . .
macrometastasis en cancer de mama . Si el resultado intraoperatorio es negativo
para infiltracion tumoral, se procede al estudio en diferido: histologico e

inmunohistoquimico, basado en la deteccion de citoqueratinas (AE1/AE3).

En el carcinoma papilar de tiroides la afectacion de los ganglios linfaticos cervicales en el
momento de la intervencion quirrgica es muy elevada y esta cifra es todavia mayor
cuando se contemplan las micrometastasis 33 pero ademas, la utilizacion de la BSGC ha
permitido establecer que la presencia de metastasis linfaticas es superior a la detectada en
el diagndstico prequirurgico de extension, superando la eficacia de la ecografia. Es por
ello que se quiere correlacionar la rentabilidad diagndstica de la ecografia preoperatoria
realizada en el HUB con los resultados obtenidos de la pieza quirargica, tanto para la
deteccion del carcinoma papilar multifocal como para la deteccion de metéstasis

ganglionares.
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2. HIPOTESIS

La ecografia como técnica principal para el estudio de la patologia tiroidea permite
detectar los nodulos tiroideos, definir aquellos con hallazgos ecograficos de
malignidad, guiar adecuadamente la biopsia-puncion para el diagndstico
preoperatorio y detectar posibles adenopatias metastdsicas para la estadificacion

prequirargica del cancer papilar de tiroides.

3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar el rendimiento diagnéstico de la ecografia y biopsia-puncioén ecoguiada
preoperatoria en pacientes intervenidos quirurgicamente de carcinoma papilar de
tiroides mediante la técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela.

o Valorar la eficacia diagnéstica de la ecografia y biopsia ecoguiada
preoperatoria en la deteccion del carcinoma papilar uni o multifocal
comparando los resultados con la pieza quirurgica.

o Valorar la eficacia de la ecografia y la rentabilidad diagndstica de la puncion
ecoguiada preoperatoria de las metéstasis ganglionares en los pacientes
intervenidos quirtirgicamente comparando los resultados con el porcentaje

de pacientes con N1 linfaticas detectadas mediante BSGC.

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
Definir qué caracteristicas ecograficas de los nddulos tiroideos se relacionan con

mayor probabilidad de metastasis ganglionares detectadas mediante la BSGC.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 SELECCION DE PACIENTES

Para la realizacion del estudio se llevo a cabo un estudio observacional retrospectivo
en el que se empled un muestreo de casos consecutivos. Para ello se seleccionaron

pacientes intervenidos quirirgicamente mediante la técnica del ganglio centinela en
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la unidad de Cirugia Endocrina del servicio del Cirugia General del hospital
universitario Basurto desde enero del 2018 hasta noviembre del 2019. El estudio se
llevé a cabo con la colaboracion de los servicios de medicina nuclear, radiologia,

anatomia patologica y endocrinologia. El nimero de pacientes a estudio fue de 53.

Los datos del estudio se obtuvieron de la base de datos del servicio de
radiodiagndstico donde se recogieron los pacientes intervenidos en el HUB en los
que el diagnostico (mediante la biopsia con aguja gruesa realizada con guia
ecografica), la ecografia de estadiaje preoperatoria y la inyeccion del radioisdtopo
prequirurgico se realizaron en la seccion de radiologia intervencionista del servicio

de radiodiagndstico.

Para la obtencion de estos datos se emplearon diversas plataformas informadticas,
entre ellas el IMPAX (para la visualizacion de las pruebas de imagen ecograficas) y
Osabide Global (para el acceso a los resultados de las pruebas anatomopatoldgicas
tanto pre- como post-quirtrgicas). El IMPAX es el sistema corporativo que emplea
Osakidetza para el almacenamiento y distribucion de imdgenes radiologicas. Osabide
Global es otra herramienta informatica empleada por Osakidetza que permite el
acceso a la Historia Clinica de los pacientes, junto con todas las pruebas

complementarias realizadas, consultas de diferentes especialidades, etc

4.2. DESCRIPCION DE LA TECNICA

Durante estos dos afios todos los pacientes valorados en el Servicio de
Endocrinologia del HUB con sospecha de patologia tiroidea a los que previamente se
les habia realizado una ecografia fueron derivados a la unidad de ecografia
intervencionista del Servicio de Radiodiagndstico. En esta unidad se les repitio la
ecografia tiroidea en busqueda de nddulo/s sospechosos que fueron analizados
histolégicamente mediante biopsia con aguja gruesa (BAG) con guia ecografica y de
adenopatias patologicas, en las que se determinaron los niveles de tiroglobulina y

anticuerpos antitiroglobulina mediante puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

El procedimiento se realiz6 por tres radidlogos con 7, 17 y 25 afos de experiencia en

procedimientos guiados por ecografia.

Para todo ello se emplearon los ecégrafos EPIQ 5 (Philips Healthcare, Best, The

Netherlands) y RS80 (Samsung, Seoul, korea) utilizando fundamentalmente
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transductores de 7-12 Mhz.

Los pacientes fueron informados y tras explicarles el procedimiento firmaron un
consentimiento informado. Asimismo, se valord la necesidad de suspender cualquier
tipo de tratamiento anticoagulante o antiagregante siempre que fuera posible, ya que
aumenta la probabilidad de sangrado con la BAG. En los casos indicados se retir6 la

medicacion o se sustituyo por otra con menor tasa de sangrado.

Para la BAG y la PAAF se utilizo la técnica de “manos libres” que permite manejar
con una mano la sonda mientras que con la otra se controla la aguja en tiempo real,
minimizando posibles complicaciones y aumentando asi la rentabilidad del muestreo.
Durante la biopsia es esencial visualizar la aguja todo el tiempo y evitar atravesar
estructuras como la arteria cardtida comln, vena yugular interna, nervio recurrente
laringeo o la traquea. Siempre que fue posible se accedié al nddulo mediante un

abordaje transistmico.

Una vez planificado el procedimiento mediante técnica estéril se anestesio el trayecto
mediante lidocaina al 1%. Tras esto, se realiz6 la biopsia con aguja gruesa
empleando agujas automaticas de 18 Gauss (BIOPINCE ®) obteniendo dos muestras
de cada nddulo. Las muestras se enviaron al servicio de anatomia patoldgica en

formol para su analisis histologico.

f:a‘ an

Figura 4. Imagen de una serie de cilindros de biopsia tiroidea obtenidos en el HUB.

Para el estudio bioquimico de las adenopatias el procedimiento se realizé con agujas
intramusculares 21 Gauss y la muestra se envié en suero fisioldgico (2 cc) al
laboratorio para determinar los niveles de tiroglobulina y anticuerpos
antitiroglobulina, los cuales tuvieron que ser negativos para poder ser incluidos en el

estudio.
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Figura 5. Derecha: Aguja de biopsia (flechas cortas) tomando muestra de un nédulo hipoecogénico
(flecha larga) en el LTD. Izquierda: PAAF (flechas cortas) de adenopatia dudosa (flecha larga) en el nivel

IV derecho.

Tras la BAG y/o PAAF se volvio a revisar con ecografia la zona de muestreo para

detectar posibles complicaciones y tratarlas en caso necesario.

Todos los pacientes fueron examinados nuevamente en la seccion de ecografia
intervencionista en dia previo a la intervencion quirtirgica mediante BSGC, para la
inyeccion del radioisétopo (Tc *°), que fue suministrado por técnicos o enfermeros de
medicina nuclear e inyectado mediante aguja intramuscular por los radidlogos
intervencionistas. El isotopo fue inyectado directamente en el interior del nddulo

diagnosticado como carcinoma papilar.

Tiroides TIS0.0 Mi 0.6

Figuras 6 y 7. Imagenes de un nddulo pre (izquierda) y post inyeccion (derecha) del radioisétopo.

Todos los procedimientos fueron realizados de forma ambulatoria de manera que el

paciente pudo marcharse a casa después del mismo.
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4.3. VARIABLES ESTUDIADAS

En estos pacientes se revisdO la ecografia preoperatoria y la biopsia-puncion
ecoguiada realizadas en el Servicio de Radiodiagnostico en la seccion de radiologia

intervencionista.

En los estudios de ecografia se revisaron el o los nodulos descritos en el estudio
ecografico definiendo su localizacion y sus caracteristicas ecograficas, determinando

en todos ellos los hallazgos de sospechas y en cuales se habia realizado la BAG.

En cuanto a la localizacién se clasificaron dividiendo el tiroides en, 16bulo tiroideo

derecho (LTD), istmo y lobulo tiroideo izquierdo (LTT).

Aunque se han descrito varias guias para el manejo del nodulo tiroideo, actualmente
las mas utilizadas son la basada en la ATA (American Thyroid Association )y el TI-
RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System). Actualmente en el HUB Sse
utiliza un consenso creado junto con el Servicio de Endocrinologia del en el que se
biopsia:
- Todo nddulo con datos ecograficos de sospecha
o Hipoecogénico
o Mal definido
o Micro o macrocalcificaciones
o Mas alto que ancho
o Nodulo parcialmente quistico con lobulacién del componente sélido
o Afectacion extratiroidea
- Siempre que existan adenopatias sospechosas.

- Nodulos sospechosos para el clinico.

Aunque la vascularizacién de los nédulos es un dato que se tiene en cuenta y se
valora en todos los nddulos tiroideos no es un factor determinante a la hora de

clasificarlo como sospechoso.

Es importante valorar el nddulo en su conjunto para clasificarlo en 3 subgrupos:
o Sospechoso
o Benigno

o Dudoso
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Todos los nddulos sospechosos se biopsian y los dudosos se biopsian o no

dependiendo del contexto tanto clinico como radiologico.

En este estudio se definieron las caracteristicas ecogréaficas de cada nddulo por
independiente definiendo:
- Tamano
- La ecoestructura
o Hipoecogénico
o Heterogéneo
o Isoecogénico
- La consistencia (solido o quistico)
- Lapresencia o no de calcificaciones ( micro o macrocalcificaciones)
- Margenes (contorno del nddulo) bien o mal definido

- Forma (si era més alto que ancho o no)

Con todos los datos ecograficos del nddulo en conjunto el radidlogo le asigné una
categoria:

- Maligno

- Benigno

- Dudoso

Se registré el niimero de nddulos biopsiados y se estudio la correlacion de los
nddulos biopsiados y los no biopsiados con los datos de anatomia patologica de la
pieza quirargica, para determinar por un lado la rentabilidad diagndstica de la biopsia
percutanea y por otro lado la fiabilidad de la ecografia diagndstica preoperatoria.

Se valoré ademads el nimero de focos incidentales de carcinoma papilar detectados

en la pieza quirdrgica, su localizacion y tamafio.

Se determind si en el estudio ecografico se habian visualizado adenopatias dudosas,
su localizacion y en cuales de ellas se realizo el estudio de tiroglobulina mediante

PAAF.

La localizacion de las adenopatias se establecio en funcion de la actual clasificacion

de la Sociedad Americana de Cabeza y Cuello que describe 6 niveles diferentes
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incluyendo un nivel VII que no pertenece a la region anatomica del cuello

propiamente dicha ya que se localiza en el mediastino anterosuperior .

Se determino el porcentaje y localizacion de adenopatias metastasicas diagnosticadas
en la pieza quirargica y se correlaciond con los hallazgos descritos en el estudio

ecografico.

Se valor¢ si existia alguna relacion entre los pacientes con adenopatias metastasicas
diagnosticadas en la pieza quirurgica con alguna de las caracteristicas ecograficas de

los nodulos (ecogenicidad, calcificaciones, consistencia, bordes, y forma).

Se analizo6 si los pacientes con adenopatias metastasicas tenian un mayor porcentaje

de focos incidentales de carcinoma papilar en la pieza quirtrgica.

Se empleo literatura cientifica obtenido de diferentes fuentes (PubMed, Cochrane, la
biblioteca de la Unidad Docente del HUB) para la busqueda de informacion sobre los
diversos temas que trata el estudio (carcinoma papilar de tiroides, ecografia tiroidea,
técnica del ganglio centinela, etc.). Asimismo, se contd con la colaboracion de la

Dra. Amaya Expdsito, cirujana especializada en cirugia tiroidea y cervical.

4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Para la realizacion del analisis estadistico se utilizé el programa SPSS para obtener
las frecuencias y porcentajes para el andlisis descriptivo de las variables cualitativas,
y medias y desviaciones estandar (DE), asi como el rango para las variables

cuantitativas.

Para analizar la relacion entre variables cualitativas se utilizo el test chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher. Para la comparacion de una variable cualitativa y otra

cuantitativa se utilizo el test no paramétrico de kruskal-Wallis para datos pareados.

Se considerd como significativo un valor de p menor de 0,05.
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5. RESULTADOS

En el presente estudio se estudi6 un total de 58 nodulos en 53 pacientes de los cuales,
13 fueron hombres (25%) y 40 fueron mujeres (75%), hecho de esperar debido a la
elevada prevalencia de esta patologia en el sexo femenino. La media de edad de los

pacientes estudiados fue de 52,58 afios.

5.1 ANALISIS DE LOS NODULOS TIROIDEOS

En la ecografia realizada de forma preoperatoria se observd que mas de la mitad de
los nodulos estudiados se localizaban en el 16bulo tiroideo derecho (LTD) (51,72%),
seguido del 16bulo tiroideo izquierdo (LTI) (34,48%) y con menor frecuencia en el

istmo (13,79%) (datos reflejados en la figura 8).

Localizacion de los
nodulos tiroideos

40

30

20 -

10 _1

0. , =
LTI LTD ISTMO

Figura 8. Localizacion de los nddulos tiroideos en la ecografia (n° total).

El tamafio medio de los nddulos estudiados mediante ecografia fue de 11,09 mm con

una desviacion estandar (DS) de 4,89 mm.

Para valorar la precision del célculo del tamafio de la lesiéon tumoral mediante
ecografia, se compar¢ el tamano estimado mediante esta prueba con el tamafio de la
lesion en la pieza quirurgica. El tamafio medio obtenido por ecografia fue de 11,09
mm mientras que la media en la pieza quirargica fue de 11,11mm (DS 5,65), sin
diferencias estadisticamente significativas entre ambas medidas lo que determin6 que

la estimacion del tamafio de los nédulos mediante ecografia resulta bastante precisa.
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Respecto a las caracteristicas ecograficas de los nodulos a estudio, predominé el
patron de hipoecogenicidad (70,69%), frente al patron isoecogénico, que fue el
menos frecuente (3,45%) y el heterogéneo en una posicion intermedia (25,86%).

En cuanto a la consistencia el 84,48% de los nodulos fueron sélidos mientras que

unicamente el 15,52 % presentaron morfologia quistica.
En el 56,9 % de los nddulos no se detectaron micro ni macrocalcificaciones.

En el andlisis de los margenes y la forma de los ndodulos, Gnicamente el 55,17%
presentaba margenes mal definidos y el 89,66% de los nddulos no presentaba un
didmetro anteroposterior mayor que el didmetro transverso, hallazgos claramente

descritos como sospechosos de malignidad ante un nodulo tiroideo.

Seglin criterio de los radidlogos que realizaban la ecografia y biopsia preoperatorias
en el 84,48% de los nddulos tiroideos se detectd al menos una caracteristica
ecografica de malignidad, en el 5,17% no se observé ningtn dato de malignidad y el

porcentaje de nodulos clasificados como dudosos fue del 10,34%.

CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS

HIPOECO | ISOECO | HETEROG | CALCIF MALA DEF QUISTES ALTO MALIGNO
N° 41 2 15 25 32 9 6 49
% del total 70,69 3,45 25,86 43,1 55,17 15,52 10,34 84,48

Tabla 15. Caracteristicas ecograficas de los nédulos tiroideos del estudio.

HIPOECO: hipoecogénico

HETEROG: heterogéneo

QUISTES: nédulos quisticos

MALIGNO: sospecha global de malignidad

ISOECO: isoecogénico
MALA DEF: limites mal definidos

ALTO: mayor altura que anchura

De los 58 nodulos estudiados a 55 de ellos se les realiz6 una BAG guiada por
ecografia, y los 3 restantes no fueron biopsiados, uno por presentar caracteristicas de

imagen idénticas a la lesion biopsiada (con criterios de malignidad) en el mismo
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parénquima tiroideo, y los otros dos por tener caracteristicas ecograficas dudosas, en
los que teniendo en cuenta el contexto clinico y el resto de los hallazgos ecograficos

visualizados se decidi6 no realizar el estudio histolégico.

El porcentaje de carcinomas papilares diagnosticados en la BAG previa a la cirugia
fue de 93,10%. El unico resultado de benignidad en la BAG ocurrié en un paciente al
que se le biopsiaron dos nddulos, uno en el LTD con diagnéstico de carcinoma
papilar y otro en el LTI que posteriormente fue diagnosticado de carcinoma papilar
en la pieza quirtrgica, siendo por lo tanto el Unico falso negativo de la BAG. El

porcentaje restante corresponde a los 3 nddulos no biopsiados.

En el estudio de la pieza quirargica el 96,55% de los nddulos fueron diagnosticados
de carcinoma papilar de tiroides, sin embargo, en 2 de ellos el resultado fue de

benignidad, presentando la biopsia percutanea 2 falsos positivos.

Teniendo en cuenta estos datos y excluyendo los 3 nodulos no biopsiados, la
sensibilidad y el valor predictivo positivo de BAG guiada por ecografia son del

98,11% y del 96,30% respectivamente.

De los 3 nodulos no biopsiados, uno descrito ecograficamente como maligno y los

otros dos como dudosos, los 3 fueron confirmados como carcinoma papilar.

70

60

40 +—

PRE-CIRUGIA

30 1—  POST-CIRUGIA

20 1—

PAPILAR BENIGNO TOTAL

Figura 9. Resultados del estudio histopatolégico de la BAG (pre-cirugia) y el estudio de la pieza

quirdrgica (post-cirugia).

Tras el estudio de la pieza quirrgica se hallaron focos incidentales de carcinoma
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papilar en un 30,18% de los pacientes, que no fueron detectados en el estudio
ecografico preoperatorio. En algunos pacientes se hallaron varios focos incidentales
con un minimo de 1 y un maximo de 4 por paciente.

A pesar de no haber podido obtener las medidas en la pieza quirargica de todos los
focos incidentales el tamafio medio de los focos fue de 5,3 mm. El 62,5% se

localizaron en el LTD, el 33,3% en el LTI y uno en istmo (4,16%).

Teniendo en cuenta la localizaciéon y las caracteristicas ecograficas sospechosas de
los nodulos, asi como la presencia o no de focos incidentales la correlacion
ecografica con la pieza quirdrgica se establecid como concordante el en 72,41% de

los casos.

5.2 ANALISIS DE LAS ADENOPATIAS

En lo que concierne a las adenopatias metastésicas, en la ecografia preoperatoria tan
solo se sospecharon en un 20,75% de los pacientes, con porcentajes de localizacion
similar en los niveles ganglionares II, III, IV y VI. El nivel ganglionar VII no es
visible ecograficamente y en los niveles I y V no son frecuentes las metastasis del

carcinoma papilar de tiroides.

En los pacientes en los que la sospecha ecografica de afectacion ganglionar era muy
elevada se realizd una prueba répida de tiroglobulina y anticuerpo anti-tiroglobulina
(un 54,54% del total de adenopatias dudosas) cuyo resultado fue negativo (requisito

para poder realizar la técnica de ganglio centinela).

El estudio postquirargico demostrd la existencia de adenopatias metastasicas en un
35,84% de los casos lo que demostr6 una sensibilidad del 31,57% y un valor
predictivo positivo del 54,54% para la deteccion ecografica de adenopatias
metastdsicas. Por el contrario, esta misma técnica presentd una especificidad del
85,29%, lo que indicaria que, en caso de ausencia de enfermedad ganglionar
metastasica, una ecografia preoperatoria negativa nos daria la fiabilidad suficiente

como para considerar al paciente NO.

En cuanto a la localizacion de las adenopatias metastasicas tras la reseccion

quirurgica, la mayoria se localizaron en los niveles VI 'y VII.

Teniendo en cuenta la localizacion de las adenopatias no solo por los niveles
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ganglionares, sino también por su lateralidad, se pudo observar que en 8 pacientes el
drenaje linfatico metastéasico era ipsilateral al nédulo, mientras que en 3 pacientes el
drenaje fue contralateral. En uno de estos 3 casos se hallaron nddulos tumorales en
ambos lobulos y el drenaje fue tUnicamente en el lado derecho. En dos de los
pacientes en el informe anatomopatologico no se determind la lateralidad de las

adenopatias que se localizaban en la cadena central (niveles VI 'y VII)

En 4 pacientes se observo drenaje ganglionar bilateral, en dos de ellos la localizacién
era istmica y en uno de ellos habia nddulos en ambos l6bulos. Debido a la baja
sensibilidad de la ecografia para la deteccion de adenopatias patologicas en pacientes
con enfermedad ganglionar metastasica se valor6d la concordancia entre el estudio
preoperatorio de la ecografia (los casos en los que se sospecharon adenopatias
patologicas con resultado de tiroglobulina negativo) con los pacientes en los que
posteriormente la pieza quirargica fue positiva para metdstasis ganglionares,
observando una concordancia del 60,34% y un acierto en la lateralidad en
practicamente todos los casos menos en 1.

Tras valorar la asociacion entre las caracteristicas ecograficas de malignidad y la
presencia de adenopatias postquirurgicas, solamente se pudo establecer una relacion
(aunque no estadisticamente significativa) con los nddulos hipoecogénicos, ya que

estaban presentes en el 81,82% de los casos con adenopatias metastésicas.

Por otro lado, el resto de las caracteristicas ecograficas de malignidad (las
calcificaciones, los bordes mal definidos, mayor altura que anchura) no mostraron
una relacion significativa con la presencia adenopatias, existiendo porcentajes
similares en los pacientes con y sin adenopatias metastasicas en el estudio de la pieza
quirurgica. Obviamente el porcentaje de nddulos sélidos fue el que mas se asocié con
la presencia de metdastasis, ya que la frecuencia de nddulos quisticos en la muestra

fue de 9 nddulos entre 58.

Otro de los aspectos a estudio en relacion con las adenopatias fue la presencia de
focos incidentales en la pieza quirtrgica, presentes inicamente en un 15,78% de los

pacientes con adenopatias metastasicas.



30

6. DISCUSION

6.1. DESARROLLO

El carcinoma papilar de tiroides es una patologia prevalente en el sexo femenino
alrededor de la 5* década de la vida. Se trata de un tipo de cancer muy poco frecuente
en la poblacion general, representando aproximadamente un 3% del total de cénceres
diagnosticados en ambos sexos. En estos pacientes, en los casos sin adenopatias
preoperatorias, el empleo de la técnica de BSCG supondria una gran ventaja frente al
vaciamiento radical de las cadenas ganglionares, mejorando la calidad de vida

postoperatoria.

La ecografia cervical es una técnica estandarizada para la caracterizacion de los
nddulos tiroideos y para realizar el estadiaje preoperatorio en los pacientes con

diagnostico anatomopatologico de malignidad.

En la muestra del estudio el tamafo medio de los nodulos estudiados mediante
ecografia fue de 11,09 mm con una desviacion estdndar de 4,89 mm. Si se
correlaciona este dato con el tamafio medio de los nodulos detectados en la pieza
quirurgica (que fue de 11,07mm, con una desviacion estandar de 5,65 mm), se
aprecia la elevada precision de la ecografia en la medicion de los nodulos tiroideos,
lo que reafirma que es la técnica de imagen idonea para la valoracion del nddulo

tiroideo.

La utilidad y precision de la ecografia no suponen un hallazgo novedoso ya que, desde
hace tiempo, es considerada la técnica de eleccion en el estudio de cualquier nédulo
tiroideo *°. En este estudio se ha podido confirmar su precision tanto en la ubicacion
como en la estimacion del tamafio de los nddulos malignos, ya que no se observaron
diferencias estadisticamente significativas a la hora de valorar la coincidencia entre la

medicion ecografica y la medicion postquirtrgica de los noédulos.

Siguiendo con el estudio ecografico de los nodulos tiroideos, resulta esencial una
correcta caracterizacion del/ los nddulos sospechosos, incluyendo las caracteristicas
morfoldgicas sugestivas de malignidad o benignidad. Dos de las caracteristicas de
malignidad ante un nodulo tiroideo son la consistencia sélida presente en el 84,48% de

esta muestra y otro el es patréon hipoecogénico de los nodulos, forma frecuente de
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presentacion del CPT y el cual supuso un 70,69% de los nddulos estudiados. En contra
de este hecho, determinados autores han postulado' la baja frecuencia de presentacién
como nodulos hipoecogénicos en el carcinoma papilar, por lo cual resulta importante

no descartar malignidad ante la ausencia de este signo caracteristico.

Otros hallazgos descritos para caracterizar nodulos malignos como son la presencia o
ausencia de margenes mal definidos, calcificaciones o la forma de los nddulos
presentando mayor altura que anchura, estuvieron presentes en un porcentaje similar
de los nédulos estudiados, hallazgos concordantes con los revisados en la literatura.'*

En congruencia con otros articulos previamente publicados', la mayoria de nédulos en
este estudio se localizaron en el LTD. No obstante, resulta esencial realizar un barrido
exhaustivo de toda la glandula, ya que en un porcentaje considerable de los casos de
manera postquirurgica se suelen localizar focos incidentales, es decir, no visualizados
previamente en la ecografia. La presencia de varios focos tumorales es relativamente

JoR 7
frecuente y supone un factor de mal prondstico’.

Es logico pensar que la presencia de mds de un nddulo tumoral no diagnosticado
preoperatoriamente influya en el resultado de la BSGC, no solo como factor
pronostico de multiplicidad sino por la imposibilidad de aplicar el is6topo en cada
nddulo y valorar el drenaje linfatico de manera correcta.

De hecho, el inico paciente de esta serie que, tras dos afios de seguimiento, presentd
una recidiva ganglionar fue en el que mas focos incidentales se detectaron en la pieza
quirurgica.

A pesar de la importancia en la deteccion de los focos carcinomatosos, resulta muy
dificil su diagndstico preoperatorio mediante ecografia, fundamentalmente debido a su
pequenio tamafio. En este estudio se diagnosticaron focos incidentales de carcinoma
papilar en un 30,18% de los pacientes, que no fueron detectados en el estudio
ecografico preoperatorio ya que, a pesar del empleo de ecografos de alta definicion, al

presentar un tamano medio de 5,3 mm, estas lesiones escapan al ojo humano.

Como ya se ha mencionado, en los casos con hallazgo postquirirgico de focos
incidentales, de forma preoperatoria tan solo se inyect6 el radiotrazador en el nédulo
de sospecha, por lo que no se analizaron las areas de drenaje linfatico correspondientes

a los focos incidentales. Al no examinar los ganglios centinelas de estos otros focos
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carcinomatosos, existe la posibilidad de que queden ganglios con metastasis tumoral
en el lecho quirtirgico y condicionen un peor prondstico. Por todo lo mencionado, se
reincide en la importancia de realizar un estudio ecografico exhaustivo en busca de
mas de un nddulo tumoral, si bien se considera que muchos serdn microscopicos y/o

pasados por alto.

A pesar de algunas discordancias, la correlacion ecografica de los nodulos tiroideos
con la pieza quirtirgica se establecid en el 72,41% de los casos, una cifra muy alta

teniendo en cuenta la presencia de focos incidentales.

Al contrario que la ecografia, el empleo de la BAG ha sido cuestionado en numerosas
ocasiones y aun no se considera de eleccion para la toma de biopsias tiroideas,
fundamentalmente por el temor a complicaciones como el hematoma sofocante'. Es
por esto por lo que muchos autores promueven el empleo de la PAAF, la cual ha
demostrado una menor sensibilidad y especificidad en el diagnoéstico de malignidad
del nodulo tiroideo™, a pesar de no haberse realizado tal comparacion en el presente
estudio. En vista del gran porcentaje de aciertos diagnosticos de la BAG (casi en su
totalidad en este estudio y en literatura previa) con una sensibilidad del 98,11% y un
VPP del 96,3% y del bajo nimero de complicaciones observadas en el estudio
(Gnicamente se registraron dos casos de hematomas locales peritiroideos que se
resolvieron de forma espontdnea) se deberia considerar la BAG superior a la PAAF y
de eleccion en las biopsias de nddulos tiroideos. Asimismo, numerosos autores se
sittan ya a favor del empleo de la BAG, ya que reduce el porcentaje de falsos
negativos del 6% al 1%, incrementado ain mas el porcentaje de diagnostico de
malignidad" *. Si acaso, la principal desventaja observada y descrita de la BAG frente
a la PAAF es un incremento en las molestias locales tras la biopsia, las cuales ceden

con tratamiento analgésico habitual en 24h.
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Figura 10. Imagen ecografica en la que se aprecia el trayecto de la biopsia y el hematoma peritiroideo,

resuelto sin complicaciones.

Es necesario mencionar que las biopsias no se realizan exclusivamente en los nédulos
de alta sospecha. Existen nddulos de sospecha intermedia o dudosos desde el punto de
vista ecografico que, en funcién de la situacion clinica (antecedentes de riesgo,
incertidumbre del paciente, palpacion patoldgica por parte del endocrino) y/o la
valoracion ecografica (crecimiento, vascularizacion ...) son subsidiaros de ser

analizados histologicamente.

En el HUB se ha llegado a un consenso junto con el servicio de Endocrinologia para
realizar biopsias ecoguiadas en una serie de supuestos representados en los siguientes

esquemas:

1) NODULO DE ALTA SOSPECHA - BAG, independientemente del tamafio.

+ Cirugia
ALTA
SOSPECHA BAG ' Cirugia
. Repetir BAG - Control 12y
24 meses.
Stop

Considerandose criterios de alta sospecha:

*  Margenes irregulares

*  Mas alto que ancho

*  Microcalcificaciones

«  Afectacion extratiroidea
* Adenopatias cervicales
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2) NODULO DE SOSPECHA INTERMEDIA

A) Soélidos puros hipo- e isoecoicos

Control 24
<lcm
/ meses Stop
SOLIDOS
PUROS \ + Cirugia
2 1cm i - Control
12y 24
meses Stop
B) Quisticos con polo sélido y mixtos (>50% solidos)
<1.5cm Control 24
meses Stop
Q- con polo )
sélido; N
Mixtos + Cirugia
21.5cm BAG ( )
- Control 24
meses Stop
—

3) NODULO DE BAJA SOSPECHA-> Espongiforme puro, quistico mixto (<50%

solidos), sin polos solidos

<15cm No control

Baja Sospecha \
>1.5 cm Control 24
meses Stop

4) NODULO QUISTICO PURO- No seguimiento

Figura 11. Esquema representativo de la indicacion de biopsia de nédulos tiroideos en funcién de sus

caracteristicas.

En uno de los pacientes del estudio se visualizé un nodulo isoecogénico (sospecha
intermedia) que se biopsié mediante BAG, la cual result6é positiva para CPT. Tras la
tiroidectomia, el estudio histopatologico revel6 la presencia de un adenoma folicular

sin evidencia de células malignas (Figura 12).
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Figura 12. Imagen ecogréfica de un nddulo tiroideo isoecogénico con biopsia preoperatoria positiva

para CPT. El andlisis postquirdrgico revelé un adenoma folicular.

Con este ejemplo se quiere indicar que, a pesar de una correcta identificacion mediante
la ecografia y realizacion de la biopsia mediante BAG, en ocasiones los resultados
pueden verse distorsionados. Este falso positivo prequirurgico puede deberse a errores
en el procesamiento de la muestra o, incluso, a la subjetividad de la interpretacion del

anatomopat6logo.

A pesar de la presente evidencia, ambas técnicas mencionadas (BAG y PAAF) y, por
ende, las complicaciones derivadas, son operador dependientes, por lo que podrian ser
necesarios nuevos estudios en los cuales se trate de objetivar si la experiencia del
radidlogo es un factor protector frente a las complicaciones de la BAG. En tal caso, en
situaciones de menor experiencia, serda mas adecuado realizar una PAAF por riesgo de

complicaciones.

Como ya se ha mencionado, el ganglio centinela es el primer ganglio de drenaje
linfatico de una region tumoral. La BSGC es una técnica cuyo empleo puede suponer
una revolucion en el tratamiento del CPT ya que evitaria la diseccion ganglionar
profilactica con la morbi-mortalidad que ello conlleva. A pesar de estar estandarizada
para el cancer de mama o el melanoma la BSGC para el cancer de tiroides actualmente
no esta validada en muchos centros (actualmente si validada en el HU de Basurto), por
lo que muchos autores prefieren realizar la disecciéon ganglionar profilactica frente a

. . PR 6
correr el riesgo de sufrir recidivas tumorales®®.
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Ya es conocido que los principales niveles ganglionares encargados del drenaje de la
glandula tiroidea son los del compartimento central, es decir el VI y VII" ¥’  dato
confirmado en este estudio ya que resultaron los mdas afectados por adenopatias

metastasicas.

El empleo de la biopsia selectiva del ganglio centinela ha permitido establecer que la
presencia de metastasis linfaticas es superior a la detectada en el diagnostico
prequirargico, superando la eficacia de la ecografia en su deteccion. Autores como
Pelizzo et al *® encuentran afectacion linfatica en el 49% de los ganglios linfaticos y en

la serie de Huang * et al la cifra se eleva al 54%.

En el presente estudio, el porcentaje de adenopatias metastasicas diagnosticadas en la
pieza quirurgica fue del 35,84%. De todos los pacientes con adenopatias metastasicas
el estudio ecografico preoperatorio unicamente identific6 adenopatias dudosas en el
31,57% de ellos. En los pacientes en los que coincidia el hallazgo ecografico y la
presencia de adenopatias tumorales, la localizacion de las adenopatias en los niveles
ganglionares fue concordante, sin embargo seria imposible corroborar si la adenopatia
identificada en el estudio ecografico coincidia realmente con la adenopatia metastasica
visualizada en la pieza quirargica. Aun asi, este porcentaje es significativamente
menor respecto al descrito en la literatura, lo que apoya ain mas que la ecografia es

muy operador dependiente.

Otro dato significativo es la alta tasa de falsos negativos de la prueba de la
tiroglobulina realizada a estos pacientes. De los 6 pacientes con adenopatias
metastasicas en los que la ecografia prequirtirgica habia detectado adenopatias
dudosas, a 3 de ellos se les realiz6 la prueba bioquimica para la deteccion de
tiroglobulina y anticuerpos antitiroglobulina. A los otros 3 pacientes no se les realizo,
bien porque ecograficamente no eran de muy alta sospecha o por la dificultad en el
acceso ecografico a la misma. Aunque no se realizo la tiroglobulina a los 6 pacientes,
la alta tasa de falsos negativos demostrada puede ser secundaria a que las adenopatias
puncionadas no fueran realmente las adenopatias patoldgicas extirpadas en la cirugia,
a pesar de situarse en el mismo nivel ganglionar o que, al ser la mayoria
micrometastasis ganglionares (<2 mm), la punciéon no fuera dirigida a la zona de

afectacion tumoral.
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Una de las posibles razones de la escasa sensibilidad en el diagndstico preoperatorio
de las adenopatias metastasicas es la localizacion anatdmica de los ganglios. La baja
deteccion de adenopatias es mucho mas frecuente cuando estas se hallan en el
compartimento central (niveles VI y VII) por el dificil acceso ecografico sobre todo
del nivel VII que se extiende a nivel mediastinico, mientras que la tasa de deteccion
asciende si estas se hallan en compartimentos laterales, tal y como se ha demostrado
en este estudio, en el que la mayoria de adenopatias detectadas como dudosas se
localizaban en compartimentos laterales (8/11). Otra limitacion diagnodstica es la
complejidad para establecer diferencias entre ganglios benignos y las adenopatias
metastasicas. Entre los criterios utilizados estan la forma, ecogenicidad y tamafio
ganglionar. Pese a ello la discriminacion ecografica entre ganglios benignos
(morfologia ovoidea, contorno liso, cortical delgada, ecoestructura homogénea y
preservacion del hilio graso) y malignos (morfologia redondeada, contorno irregular,
engrosamiento cortical, ecoestructura heterogénea con calcios o zonas quisticas,
pérdida del hilio graso) puede llegar a ser muy dificil por la superposicion de
hallazgos y el pequefio tamafio de las adenopatias. Ademds, como ya se ha
mencionado anteriormente la mayoria de metastasis ganglionares fueron
micrometastasis y a pesar del empleo de equipos de ecografia con alta resolucion de

imagen, hoy por hoy no tienen capacidad suficiente para detectarlas"* .

Por ello, una de las principales desventajas del empleo de la ecografia es la baja
sensibilidad (31,57%) y porcentaje de falsos negativos de las adenopatias (68,4%),
hallazgos congruentes con lo descrito en la literatura '**. Por el contrario, si ha
demostrado una elevada especificidad (85,29%), por lo que, en caso de ausencia de
enfermedad metastasica, una ecografia preoperatoria negativa nos da la fiabilidad
suficiente como para considerar al paciente NO. En caso de mejorar la sensibilidad
de esta técnica, esto supondria una disminucion en el nimero de BSGC realizadas
(ya que solo se realizan a pacientes sin adenopatias prequirtrgicas). No obstante, y a
pesar de la elevada incidencia de N1 linfaticas, existen serias dudas sobre el papel
pronostico que tiene la diseminacion linfatica local, sobre todo en el caso de las

micrometastasis'.

Con esto se podria deducir que, el hecho de que la ecografia pase por alto los ganglios

con afectacion microscopica podria resultar incluso “favorecedor”, ya que se estaria
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realizando una BSGC en lugar de una linfadenectomia profilactica a un paciente con
menor riesgo de recidiva. Sin embargo, cabe destacar que este hallazgo no es apoyado
por toda la evidencia actual y solo se aplica en lo referente a la recurrencia de la
enfermedad, no a la mortalidad ni a la supervivencia de los pacientes. Tampoco se
debe olvidar el mencionado “salto metastasico”, en el que las cadenas ganglionares
afectadas pueden no ser la primera estacion de drenaje o no localizarse en la zona

sospechada.

Uno de los factores que mostré una relacion con las adenopatias, aunque
estadisticamente no significativa, fue la presencia de nddulo hipoecogénicos en los
pacientes con adenopatias metastdsicas, aunque fueron claramente los mas frecuentes
en este estudio (41/58) es un dato que habria que tener en cuenta para realizar un
rastreo ganglionar mas exhaustivo en estos pacientes. A pesar de que no se hallé una
relacion significativa entre las adenopatias y los focos incidentales postquirurgicos, la
presencia de adenopatias implica diseminacion tumoral linfatica, la cual también es
responsable, en ocasiones, de la aparicion de tumores multifocales y bilaterales. Con
ello se pretende hacer hincapié en la busqueda de uno de estos factores ante la
presencia del otro, ya que, a pesar de no ser condicionantes ni factores necesarios para
la aparicioén del otro, de manera tedrica si que podrian darse al mismo tiempo. Sin
embargo, al tratarse ambos de hallazgos postquirtirgicos, Unicamente aportarian
informacion diagnostica y no permitirian modificar la actitud terapéutica. No obstante,
en este estudio a pesar del escaso tamafio de la muestra, se puede deducir que la
presencia de focos multiples intratiroideos no ha supuesto a priori un factor de riesgo

para la diseminacion ganglionar.

Figura 13. Imagen ecografica de una adenopatia de caracteristicas dudosas (tomada en el HUB). La
prueba de la tiroglobulina resulté negativa. El estudio histopatoldgico de la pieza quirirgica mostré adenopatias

infiltradas por el tumor.
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6.2. SESGOS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las claras limitaciones en este estudio es la variabilidad de la ecografia
dependiendo del operador y de las caracteristicas constitucionales de los pacientes.
Esta se tiene en cuenta tanto para la valoracion de las caracteristicas y sospecha de
malignidad de los nddulos, como para la precision a la hora de realizar la BAG.
Asimismo, la variabilidad en la interpretacion de las muestras bioldgicas (tanto pre-
como postquirirgicas) enviadas para estudio anatomopatoloégico supone otra
limitacion.

Del mismo modo, el pequefio tamafio muestral del estudio puede conducir a una
pérdida de potencia en el contraste de hipotesis y que la muestra seleccionada no sea
lo suficientemente representativa y, por ello, los resultados menos extrapolables.

En el estudio no se valor6é la posibilidad de sesgos de publicacion, si bien la

informacion obtenida provenia de diferentes fuentes literarias.

7. CONCLUSIONES

La ecografia es una técnica de gran utilidad y precision a la hora de evaluar el
tamafio, localizacion y caracteristicas sospechosas de malignidad en los nodulos
tiroideos en los pacientes diagnosticados de carcinoma papilar de tiroides y operados
mediante la técnica de la BSCG.

Para este mismo grupo de pacientes, la BAG preoperatoria realizada por un radiélogo
experto muestra un porcentaje de aciertos cercano al 100% vy, debido al bajo indice
de complicaciones, podria ser considerada de eleccion frente a la PAAF.

En lo referente a la deteccién de adenopatias infiltradas de manera prequirirgica, la
ecografia muestra una baja sensibilidad, tanto por la localizaciéon anatomica del
primer nivel de drenaje linfatico como por la dificultad entre la discriminacion de
adenopatias benignas y malignas en adenopatias de pequefio tamafio. Sin embargo,
un alto porcentaje de las metastasis ganglionares detectadas fueron micrometastasis,

y hoy por hoy existen serias dudas sobre su papel pronostico.
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