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RESUMEN

Obijetivos: EI nddulo tiroideo es una patologia muy frecuente en la poblacion. En su
diagndstico, el objetivo principal es identificar la malignidad, inicialmente mediante
ecografia. Se realiz6 una revision sistematica sobre los hallazgos ecograficos predictores
de riesgo de malignidad y sobre las guias de estratificacion de riesgo, con la finalidad de
evitar PAAF innecesarias.

Material y métodos: Se realizd un estudio observacional y descriptivo. Se plante6 una
blasqueda sistematica en Pubmed y Cochrane Library. A partir de los ensayos clinicos
seleccionados (n=11), se elaboraron tablas analiticas sobre sus caracteristicas.

Resultados: Al revisar los estudios, el 79% de los participantes fueron mujeres y la edad
media fue de 49 afios. En cuanto a la malignidad de los hallazgos ecograficos, esta fue
mayor para marcadamente hipoecoico (83,27%) y margen lobulado e irregular (80,38%).
Las guias de estratificacion mas usadas fueron ACR-TIRADS y ATA. El ACR - TIRADS

presentd menor numero de PAAF innecesarias (17,54%).

Conclusidn: Se observo una predominancia muestral de mujeres, con una edad media de 49
afios. EI nimero medio de participantes en los ensayos clinicos por estudio fue de 574. Los
hallazgos méas estudiados fueron: ecogenicidad, margenes y calcificaciones. Las guias de
estratificacion mas comparadas fueron ACR-TIRADS y ATA. Los resultados mostraron
que el hallazgo ecografico con mayor tasa de malignidad es la marcada hipoecogenicidad.
La guia que menos PAAF innecesarias recomienda es la ACR-TIRADS. Se deberia

procurar una mejorar estandarizacion de los resultados de los ensayos clinicos.

Keywords: Thyroid nodule, radiological findings.
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ABSTRACT

Objectives: The thyroid nodule is a very common pathology in the population. In its
diagnosis, the main objective is to identify malignancy, initially by ultrasound. A
systematic review of ultrasound findings predictive of risk of malignancy and risk
stratification guidelines was carried out in order to avoid unnecessary FNA.

Material and methods: An observational and descriptive study was carried out. A
systematic search was conducted in Pubmed and Cochrane Library. From the selected
clinical trials (n=11), analytical tables were elaborated on their characteristics.

Results: On review of the studies, 79% of the participants were female and the mean age
was 49 years. In terms of malignancy of ultrasound findings, malignancy was highest for
markedly hypoechoic (83.27%) and lobulated and irregular margin (80.38%). The most
commonly used stratification guidelines were ACR-TIRADS and ATA. The ACR-
TIRADS had the lowest number of unnecessary FNAs (17.54%).

Conclusion: The sample was predominantly female, with a mean age of 49 years. The
mean number of clinical trial participants per study was 574. The most studied findings
were: echogenicity, margins and calcifications. The most frequently compared
stratification guidelines were ACR-TIRADS and ATA. The results showed that the
ultrasound finding with the highest rate of malignancy is marked hypoechogenicity. ACR-
TIRADS is the guideline that recommends the fewest unnecessary FNAs. Better

standardisation of clinical trial results should be pursued.

Keywords: Thyroid nodule, radiological findings.
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1. INTRODUCCION

1.1. Glandula tiroidea

La glandula tiroidea es un drgano parenquimatoso e irregular situado medialmente en
la region anteroinferior del cuello, entre la quinta vértebra cervical y la primera dorsal (C5-
T1) (1). Es un 6rgano de vital importancia debido a la localizacién y relacion con
estructuras altamente relevantes, asi como las glandulas paratiroides, los nervios laringeos

recurrentes y determinada vascularizacion (2).

Se compone de dos lébulos, izquierdo y derecho, unidos entre si por el istmo. Cada
uno de ellos, presenta dimensiones de 4 centimetros (cm) de largo, 2 cm de ancho vy altura,
y alrededor de 2-3 milimetros (mm) de grosor, y un peso de entre 15y 20 gramos en un
adulto promedio. El tamafio puede presentar variaciones, de manera que suele llegar a
pesar mas en hombres que en mujeres (3), asi como presentar alteraciones en funcion del

sexo o edad e incluso localizacion geografica o raza (2).

Es un drgano de color rojizo anatdmicamente situado en la prominencia laringea,

cuyas estructuras adyacentes son las siguientes:
o Cara medial: delimitando con la cara ventral de la laringe y la traquea.

o Cara anterior: se encuentra recubierta por los musculos subhioideos, los cuales

estan compuestos por el esternotiroideo, homohioideo y esternohioideo.

o Lateralmente: se observa el musculo esternocleidomastoideo. Esta cara ademas esta

conectada al haz de nervios cervicales (1).

e Cara superior: también llamado cuerno superior, se encuentra lateral al masculo

constrictor inferior y posterior al esternotiroideo (3).

e Inferiormente, la tiroides se puede extender hasta los anillos traqueales quinto y
sexto (3).
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1.2. Embriologia de la tiroides

La tiroides es uno de los dérganos primarios en formarse durante el desarrollo del
embridn entre el 20 y el 24 dia desde el comienzo de la gestacion. Teniendo su origen en el
endodermo, su desarrollo comienza en el suelo de la faringe. Conforme se produce el
crecimiento de la lengua y el embridn, la tiroides desciende hasta localizarse en su posicién
final, en frente de la traquea (entre el cartilago 3° y 6°) en la séptima semana. Se observa su
paso por la cara ventral, tanto de los cartilagos laringeos como del hueso hioides, por
medio del conducto tirogloso, que produce una apertura con la lengua, formando asi un
diverticulo tiroideo que acabara recogiendo el nombre de foramen caecum. En esta
posicion traqueal se forma la glandula madura, con los dos l6bulos laterales y su istmo
(2,4).

En el 50% de los individuos, se mantiene el diverticulo tiroideo sin cierre, dando

lugar al I6bulo piramidal que se sostiene desde el istmo hasta el hueso hioides (5).

A partir del segundo mes de la gestacion, comienzan a aparecer los foliculos a partir
de las células epiteliales, que no consiguen su formacion completa hasta el final del cuarto
mes, adquiriendo coloide y produciendo yodo hacia la doceava semana (5). El coloide es
necesario para dar lugar a las hormonas fetales durante la gestacion, que van a permitir el

desarrollo fetal, en concreto el desarrollo cerebral (6).

De los foliculos proceden unas células denominadas parafoliculares o células C. Estas
producen la secrecion de la calcitonina, que permitira la deposicion de fosforo y calcio en

el organismo del embrion, tanto en tejidos como en huesos (6).

A pesar de que la glandula tiroides es considerada uno de los primeros 6rganos en
formarse, no es hasta las semanas 18-20, cuando comienza a ser un érgano funcional. Es
un dérgano que presenta la capacidad de producir un almacenamiento hormonal, pero de

forma extracelular (7).
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1.3. Vascularizacion e inervacion

La tiroides es un érgano con una gran vascularizacion, dependiente de dos arterias
tiroideas superiores, ramas de la carétida externa; y dos arterias tiroideas inferiores,
procedentes de la subclavia. Este 6rgano también es irrigado por una arteria laringea
superior, procedente de la arteria tiroidea superior, que nutre parte del area superior de la
tiroides, asi como la laringe y la piel colindante a estas estructuras del cuello (8,9).

Existe una tercera rama que puede observarse en algunas ocasiones, entre el 3% vy el
10%, denominada arteria tiroidea media, que suele proceder de la rama braquiocefalica,

aungue en algunas ocasiones puede tener origenes diferentes (9).

La inervacion de la tiroides procede principalmente de las cadenas simpatica y
parasimpatica. En la cadena simpatica ganglionar, se encuentran el nervio laringeo
superior, medio e inferior. El primero de estos nervios es mas extenso, localizandose entre
las vertebras C1 a C3. Por otro lado, en la cadena parasimpatica, podemos encontrar dos
nervios, el laringeo recurrente y laringeo superior, procedentes ambos del nervio vago. La
arteria tiroidea inferior tiene intima relacién con el nervio laringeo recurrente, ya que esta
pasa posterior a dicho nervio. Ademas, ambas ramas de la cadena parasimpatica, tienen
como principal funcion la inervacion de las cuerdas vocales, y en concreto sera el nervio

laringeo superior el que inerva el musculo cricotiroideo (10, 11).

Con respecto al plexo venoso, como con toda la vascularizacion tiroidea, se observan
grandes variaciones anatomicas, aunque de forma general, encontramos tres principales
venas tiroideas: las venas inferiores drenan a la vena braquiocefélica, y, por otro lado, la

media y la superior, drenan a la vena yugular (12).

Es importante el conocimiento de la vascularizacidn, pues en ocasiones, se pueden
presentar alteraciones anatomicas de vital importancia que pueden significar marcadas

complicaciones a la hora de realizar cirugia tiroidea (12).
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El plexo linfatico de la tiroides comunica con el plexo linfatico traqueal, y presenta
un drenaje adicional perteneciente a los nddulos paratraqueales, los cuales suelen ser los

primeros afectados cuando ocurren metastasis (13).

1.4. Fisiologia de la tiroides

La glandula tiroides tiene como principal funcion formar y secretar hormonas
tiroideas. Dichas hormonas acttan directamente sobre el organismo, llevando a cabo un
gran numero de funciones endocrinas de sintesis, metabolismo o regulacion, asi como

realizar la homeostasis del yodo en el cuerpo humano (14).

La hormona mayormente producida por la tiroides es la tiroxina o T4, que se sintetiza
en un 90% en este 6rgano. Por otro lado, la hormona triyodotironina o T3 se produce en
menor medida, alrededor de un 10% en la tiroides (15).

La funcion tiroidea dependera en un primer momento de la capacidad por parte de la
tiroides de la captacion del yodo, pues produce la desyodacion de T4 y T3. En primer
lugar, se genera el paso a través de un transportador de membrana sodio-yodo. El yodo se
oxida gracias a la peroxidasa tiroidea para la realizacion de la yodacion mediante la union
de tiroglobulina (16).

La organificacién del yodo se genera gracias a un transportador de membrana
llamado “pendrina”, que permite el paso a la membrana apical. De esta forma llegan a
constituirse dos sustancias llamadas “monoyodotirosina” y “diyodotirosina”. Estas seran

catalizadas por la peroxidasa y formandose T4 y T3 (16).

Sera finalmente en la célula folicular donde se produzca la hidrolisis de la

tiroglobulina y la liberacion a la sangre de T4 y T3 (16).

La funcion tiroidea esta regulada principalmente por la tirotropina o TSH y por el
yodo organico glandular. La TSH tiene origen en la adenohipofisis o I6bulo anterior de la

hipdfisis. Por otro lado, el yodo depende de los mecanismos intratiroideos (17).
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La TSH dependera de dos factores, la hormona liberadora de tirotropina o TRH, que
estimulara la produccién de la tirotropina; y por la sintesis de hormonas tiroideas, cuya
funcion serd inhibir mediante retroalimentacion negativa, la produccion de TSH (17).

1.5. Anatomia de la region cervical

La glandula tiroidea se encuentra rodeada alrededor de un gran nimero de estructuras
que pueden intervenir tanto en su desarrollo como en su patologia, y que conviene

describir por su gran relevancia para el presente trabajo.
1.5.1. Paratiroides

En primer lugar, puede encontrarse la paratiroides. Esta glandula presenta una
relacion estrecha con la tiroides. Consta de cuatro glandulas, dos superiores y dos
inferiores, siendo lo mas comin que las superiores se encuentren cerca de la unién entre el
nervio laringeo recurrente y la arteria tiroidea inferior; y, por otro lado, las inferiores, se
encuentran inferior a estas mismas estructuras anatdmicas en la cara posterolateral. Estas
altimas se han podido observar con mayor frecuencia en localizaciones ectdpicas,
mostrandose en lugares como el timo, estructuras intratoracicas o incluso el cayado adrtico
(18).

Por otro lado, existen alteraciones anatomicas, tanto en nimero como en localizacion
de estas glandulas, de manera que en un 3% pueden aparecer tres glandulas. Por otro lado,

hasta en un 13% llegan a aparecer entre 5 y 11 glandulas paratiroideas (18).

Teniendo en cuenta la vascularizacion de la glandula paratiroides, la cual es de vital
importancia para posibles intervenciones futuras, un estudio de Delattre et al. (19)
comunica que la arteria tiroidea inferior, suministra irrigacion a las glandulas tanto
superiores como inferiores mas frecuentemente y en menor medida por la arteria tiroidea
superior. Se observa irrigacion de las paratiroides superiores mediante anastomosis en un

8% de los casos.

La principal funcién de la paratioroides es la regulacion del calcio mediante la

hormona paratiroidea o PTH. Dicha hormona es un polipétido, de manera que, cuando los
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actuard sobre los 6rganos diana seleccionados (20).

La PTH ayuda a la sintesis del calcitriol o también llamada vitamina D activa en el
sistema renal. Estas dos sustancias a su vez intervienen en la regulacion del calcio y el
fosfato en el organismo. De manera que a medida que descienden los niveles de calcio, la
PTH se activa y comienza su sintesis, generando asi un ciclo de retroalimentacion negativa
que permite para la produccion de PTH en el momento en el que los niveles de calcio sean
significativos (20).

1.5.2. Cartilago tiroides

Situado por encima del arco cricoideo, su tamafio presenta relacion directa con el
aumento de la testosterona en la adolescencia. Es por esto que es mas prominente en
hombres que en mujeres, lo que podria ser un rasgo de dimorfismo sexual. Presenta dos
laminas que se fusionan anteriormente generando una prominencia que recibe también el
nombre de nuez de Adan. Esta conformado por fibrillas de colageno de tipo II, y es el
cartilago méas grande de los nueve cartilagos que constituyen el esqueleto de la laringe
(22).

Su significacion clinica obtiene relevancia en la orientacion anatdmica, pues viene
relacionada con la capacidad de identificar correctamente la membrana cricotiroidea ante

una cricotiroidotomia, lo que serd importante en cirugia tiroidea (21).

1.5.3. Membrana cricotiroidea

La membrana cricotiroidea presenta importancia en la realizacion de la

cricotiroidotomia a modo de ruta de acceso rapida en situaciones de emergencia (22).

Esta estructura anatomica es mas pequefia en mujeres que en hombres con diferencias
que pueden variar entre 1 y 6 milimetros. Ademas, el area alrededor de la membrana, es
rica en vasos sanguineos. Los cartilagos tragqueales se extienden caudalmente desde el
cartilago cricoides hasta la escotadura esternal. Teniendo en cuenta la altura de la

membrana cricotiroidea, y relacionandola con el tamafio del tubo traqueal, se ha de tener
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en cuenta que ante una cricotiroidotomia de emergencia, esta ha de ser menor a la medida
del tubo (22).

1.5.4. Membrana tirohioidea

La membrana tirohioidea es una estructura centrada en facilitar el movimiento de la
deglucion perteneciente a la laringe (23). Se encuentra situada entre el hueso hioides y el
cartilago tiroideo (24).

Contiene una pequefia apertura que permite el paso de las estructuras que irrigaran a

la glandula tiroides (23).

Aunque no tiene una importante trascendencia clinica, una seccion quirurgica

completa y transversal de la membrana, puede significar un resultado fatal (24).

1.6. Patologia nodular tiroidea

1.6.1. Definicién

La patologia nodular tiroidea hace referencia a lesiones focales diferenciadas del resto
del parénquima tiroideo. Se puede observar a simple vista en algunas ocasiones o con
palpacién o estudio de imagen. También puede debitar como un bulto en regién del cuello

ante situaciones de crecimiento anormal de la glandula tiroidea (25).

Cuando no existe clinica asociada a dicho hallazgo, y se observa de forma casual el

nddulo, se denomina incidentaloma (25).

1.6.2. Epidemiologia

La aparicién de nddulos tiroideos (NT) es muy frecuente en la poblacién general,
siendo mayor en las mujeres y conforme aumenta su edad, asi como en pacientes con

deficiencia de yodo (26).

Mediante estudios rutinarios o incluso en autopsias, se observan NT entre el 50-60%

de la poblacion, sobre todo en las mujeres de mas de 50 afios. De esta forma, los estudios
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de esta patologia tratan de centrarse en distinguir aquellos que son malignos de los que no
lo son (26). Los malignos corresponden alrededor del 5%, y solo el 6% sera palpable en
mujeres, a diferencia de los hombres, cuyo porcentaje desciende hasta el 2%.
Estadisticamente hablando, la probabilidad de malignidad es muy escasa, pues la gran
mayoria de los NT se relacionan con formaciones quisticas, adenomas tiroideos, nédulos

coloides o tiroiditis focal (27).

1.6.3. Etiologia del nédulo tiroideo

Se ha estudiado que la principal causa de la aparicion de los NT esta asociada a una
serie de factores de riesgo, junto con los multiples eventos mutacionales que pueden
presentarse en su desarrollo. Pueden ser benignos o malignos, siendo los benignos mucho

mas frecuentes (27).

Dentro de la etiologia mas importante, se ha de tener presente la neoplasia benigna, a
la cual pertenece el adenoma tiroideo. Este ultimo es considerada la causa de NT benigno
que se presenta con mayor frecuencia. Los pacientes que tienen esta patologia, pueden ser
asintomaticos y presentar un diagndstico de incidentaloma mediante estudios ecograficos
rutinarios. Su etiologia, viene dada, como en otros tumores tiroideos, por mutaciones o por

alteraciones ante deficiencias de yodo en el organismo (28).

La patologia tiroidea también puede presentarse como enfermedad inflamatoria,
donde se puede encontrar la tiroiditis subaguda o de Hashimoto. La tiroiditis de Hashimoto
es una de las tiroiditis de indole autoinmune mas importante. Es una condicién que, como
la gran mayoria de la patologia tiroidea, se encuentra con mayor frecuencia en el sexo
femenino. Esta patologia representa una inflamacion del tejido tiroideo, que desemboca
principalmente en hipotiroidismo. Por otro lado, la tiroiditis subaguda, es una inflamacién
de la glandula que abarca una amplia clinica, que puede llegar desde mialgias y artralgias a
fatiga (29).

Se habla de bocio simple en aquellas situaciones en las que se produce un aumento de
tamafio de la glandula tiroides con etiologia diversa, y ademas el paciente no presenta

sintomatologia tiroidea. Dicho bocio simple no posee etiologia tumoral ni inflamatoria. El
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bocio simple se ha de diferenciar con el endémico, el cual se presenta hasta en el 5% de la

poblacién. La etiologia mas frecuente del bocio simple es el déficit de yodo (30).

Desde el punto de vista de la etiologia maligna, neoplasias tiroideas malignas,
encontramos el carcinoma folicular o anaplasico. Ambos tipos de céancer de tiroides son los
mas relevantes en la poblacion general (31).

Las metastasis tiroideas cobran importancia, pues pueden encontrarse entre el 1,4 y el
3% de los pacientes que presentan neoplasia tiroidea maligna (32).

De forma mas extraordinaria, simulando patologia tiroidea, se puede encontrar
adenomas 0 quistes paratiroideos, asi como quistes tiroglosos. Los quistes tiroglosos son
bastante frecuentes, apareciendo hasta en el 70% de las lesiones congénitas tiroideas. Asi
constituyen una de las patologias mas observadas en medicina dentro de las anormalidades
de la region cervical. Los quistes tiroglosos se sospechan cuando se encuentra un nodulo
en la linea media por encima de donde deberia estar la tiroides, y cuando el paciente
realiza una deglucion, estos se desplazan. Estos quistes se sitUan superiormente entre el

cartilago tiroideo y el yagulo (33).

1.7. Neoplasia tiroidea maligna

Los tumores malignos de la tiroides pueden formar parte hasta del 5% del total de los
NT (27). Su clasificacion se divide en: tumores metastasicos; tumores malignos no
epiteliales como el linfoma; tumores derivados de las células parafoliculares, como es el
carcinoma medular de tiroides; por ultimo, derivados de las células foliculares, los cuales
haran referencia a carcinoma diferenciado de tiroides (papilar y folicular), carcinoma

anaplasico y carcinomas pobremente diferenciados (31).

1.7.1. Carcinoma del epitelio folicular; papilar, folicular, anaplésico y pobremente
diferenciados.

Tanto el carcinoma papilar de tiroides como el carcinoma folicular de tiroides, son

tumores del epitelio folicular bien diferenciado.
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A. Carcinoma papilar de tiroides

En primer lugar, el carcinoma papilar diferenciado de tiroides es el tumor tiroideo
mas frecuente dentro de la patologia maligna, apareciendo sobre todo en mujeres entre la
segunda y la tercera década de la vida. Hasta el 95% de los pacientes que presentan
carcinoma papilar de tiroides, siguen vivos a los 5 afios del diagnéstico de la enfermedad,
por lo que se puede considerar un tumor de buen prondstico (34). En algunos casos se ha
podido evidenciar la asociacion con una mayor recurrencia y malignidad. En concreto, la
observacion en los mismos de una pérdida de polaridad, y una obtencion de rasgos
micropapilares, observable incluso en mas de un 20% en las células de estos tumores. La
pérdida de polaridad y cohesividad esta directamente asociada a la presencia de metastasis
del sistema linfatico. Ademas, sera diagnostica la presencia de calcificaciones en granos de

arena o cuerpos de psamoma (35).

Es considerada una lesion de crecimiento lento, que se propaga a través de la capsula
tiroidea hacia estructuras vecinas del cuello, sobre todo ganglios linfaticos, siendo muy
poco probable la diseminacion hematogena. Sera positivo en tiroglobulina, al igual que el
carcinoma folicular de tiroides, y positivo en yodo radiactivo o 1-131, debido a la captacion
de yodo absorbido por la glandula tiroides. En algunos casos puede ser positivo en
tiroglobulina después de realizar tiroidectomias y dando negativo en 1-131 debido a la

ausencia de captacion (35).

Basandose en las clasificaciones de la Asociacion Americana de la Tiroides (36), para
clasificar el pronostico de los tumores, se ha de analizar las diferentes caracteristicas del
tumor. Se considera que son de mejor prondstico todos aquellos tumores que presenten
menos de 4 centimetros de tamafio, sin invasion vascular, sin afectacion de estructuras
vecinas, es decir, limitados a la glandula tiroides y sin citotipo agresivo (37). En alrededor
del 50% de los casos, se ha descrito la mutacion en el gen BRAF confiriendo un mal
prondstico al diagndstico. Ademas, estudios recientes indican que se ha generado un
aumento de BRAF en los pacientes, y en consecuencia, un aumento de lesiones malignas
tiroideas (31). La obtencién de la informacidn genética de un cancer previo a ser operado,

mejora notablemente la precision del diagndstico (34).

10
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El carcinoma papilar de tiroides puede presentarse como una Unica lesion o ser
multifocal. La multifocalidad presenta una gran controversia actualmente, pues no se
puede asegurar que aumente la recurrencia o la mortalidad. Sin embargo, en el estudio de
Ifiiguez-Ariza NM et al. (37), si que se ha observado la relacion entre multifocalidad en
tumores de mas de 1 cm, las metéstasis en los ganglios linfaticos y la extension

extratiroidea, que son factores de progresion de la enfermedad.

B. Carcinoma folicular de tiroides

El carcinoma folicular de tiroides es el segundo tumor de la tiroides mas frecuente,
apareciendo entre el 5-10%, sobre todo en pacientes mujeres de edad avanzada. A
diferencia del carcinoma papilar, este se disemina con mayor frecuencia por via
hematogena y se observaran metastasis en casos mas avanzados, siendo las zonas de
metéastasis mas frecuentes, los pulmones y huesos, aunque también pueden verse en

sistema nervioso central (38).

En el subtipo folicular, se puede encontrar mutaciones en el gen RAS, que aumenta el

potencial maligno, siendo bastante frecuentes las metastasis (31).

Para el diagndstico del carcinoma folicular, es necesario el estudio de anatomia
patologica de la pieza, donde la invasion vascular o de la capsula lo podra diferenciar del
adenoma folicular benigno. EIl estudio de la capsula hace que la puncion-aspiracion de
aguja fina (PAAF) como diagndstico tenga ciertas limitaciones, y que, por tanto, en
algunos casos, los pacientes, aun teniendo sospecha diagndstica altamente probable,

requeriran de cirugia para abarcar el diagnostico definitivo (39).

Dentro del tipo folicular, podemos encontrar un subtipo, el carcinoma de células de
Hurthle. Este es un tumor de caracter invasivo que se caracteriza por invasion vascular o
capsular y metastasis a distancia. Estos tumores contienen abundantes mitocondrias de
caracter anormal, lo cual le confieresu caracteristico aspecto de un citoplasma agranulado.
Este dato también viene relacionadocon la aparicion en ocasiones de necrosis de forma

espontanea o tras la realizacion de PAAF ecoguiada (40).

11
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Se ha observado un incremento en la incidencia con respecto a este tumor en los
ualtimos 10 afios. Dicho aumento se cree que viene asociado al aumento en el diagnéstico
espontaneo de patologia maligna tiroidea globalmente. Afecta a pacientes que se

encuentran en mediana edad entre 55-65, mas frecuentemente en mujeres (40).

C. Carcinoma anaplésico

El carcinoma indiferenciado de tiroides de tipo anaplasico, es una de las patologias
malignas de tiroides que mas muertes causa dentro de este tipo de enfermedades. Este dato
hace que sea considerado, junto con el pobremente diferenciado, uno de los tumores mas
malignos de la tiroides. Esté clasificado per se como una enfermedad de estadio 1V, de ahi
su alta malignidad, pues crece rapido, invade y comprime estructuras vecinas, ademas

puede incluso realizar ulceraciones en la piel (41).

No hay un tratamiento altamente curativo, sin embargo, las pautas de manejo a seguir
frente a estas situaciones se basan en cirugia radical. Aunque el tratamiento sea quirdrgico,
este es ampliamente individualizado, pues en un amplio nimero de casos, el diagndstico
definitivo no se realiza hasta la postcirugia (41). Se estan observando en la actualidad
nuevos tratamientos que puedan ir directamente hacia lineas moleculares especificas,

aungue el prondstico continda siendo altamente desfavorable (42).

Afecta entre la 62 y la 72 década de la vida (43). La supervivencia media desde su
diagnostico suele rondar el medio afio, y tan solo el 10-15% de los pacientes con esta
patologia consiguen alcanzar los dos afios de supervivencia tras el diagndstico de la
enfermedad (42).

El carcinoma anaplésico es negativo en tiroglobulina y en factor de transcripcion 1
(43), util para descartar en el proceso diagnoéstico, el cual se complica al ser un tumor con
facilidad a la confusion ante tumores como linfomas o sarcomas. Las mutaciones mas
frecuentemente encontradas en carcinomas anaplasicos es la sobreexpresion de p53, que

genera un crecimiento ilimitado de las células (41).

12
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D. Carcinomas pobremente diferenciados

Este tipo de carcinoma tipo folicular, se presenta en menor frecuencia que los
comentados anteriormente. Los pacientes que sufren de esta patologia suelen presentar
caracteristicas clinico-patoldgicas de importante relevancia, por lo que son considerados
tumores de elevada malignidad, con un indice de mortalidad del 80% al afio de ser
diagnosticado (43).

Se presenta mas frecuentemente en mujeres de 60 afios de edad aproximadamente
(44), siendo sus principales factores de riesgo la aparicion del tumor a una edad superior de
45 afios, la presencia de metéstasis y necrosis y el diagnostico en estadios ya avanzados
(43).

La inmunohistoquimica junto con la epigenética pretende buscar diagndsticos mucho
mas certeros para aquellos casos que pueden dar lugar a equivocacion entre el carcinoma
de tipo anaplasico y el pobremente diferenciado. Este Ultimo sera positivo en tiroglobulina
y puede presentar positividad para el factor de transcripcion — 1, a diferencia del tipo

anaplasico, que sera negativo en ambos (44).

Con el desarrollo de las nuevas tecnologias, se trata de buscar nuevos tratamientos
que permitan reducir notablemente tanto la morbilidad como la mortalidad de los pacientes

que sufren de esta patologia (43).

1.7.2. Tumores metastasicos

La tiroides presenta una importante relevancia con respecto a los tumores localizados
primarios, pero pierde atencién a la hora de relacionarlo con la metastasis. Se deben a la
diseminacién de las células cancerigenas de otros tumores extratiroideos por via
hematogena o linfatica con mayor probabilidad, o por infiltracion directa de estructuras
vecinas que ocurren en pacientes de edad avanzada, entre los 60 y los 70 afios de edad. Los

primarios mas frecuentes son pulmaén, sistema renal, melanoma, mama y eséfago (32).

13
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Suelen diagnosticarse mediante PAAF ecoguiada, que junto con la
inmunohistoquimica permitird diferenciar entre malignidad primaria de tiroides y

malignidad secundaria (45).

El tratamiento puede estar centrado en tiroidectomia, pero dependera de la gravedad
de la enfermedad de base, y en estos casos, puede que no esté recomendado el tratamiento

quirargico (45).

1.7.3. Tumores malignos no epiteliales: linfoma

Este tipo de tumor supone menos del 5% de los tumores tiroideos. La forma mas
frecuente de presentacion es el linfoma B difuso de células grandes, y afecta en mayor
medida a mujeres, alrededor de los 60-70 afos de edad, que sufren tiroiditis de Hashimoto
0 tienen anticuerpos antiperoxidasa positivos. Estas pacientes suelen presentar una clinica

de edema facial, fatiga, estridor, dolor de cuello, compresion esofagica (46).
El tratamiento se basard en quimioterapia, con los farmacos rituximab-
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisolona y radioterapia, combinado, para

ofrecer una mejor supervivencia a los 5 afos desde el diagnéstico de la enfermedad (46).

1.7.4. Tumores derivados de las células parafoliculares: carcinoma medular de tiroides

El carcinoma medular de tiroides se presenta en menos del 5% de la poblacion. Es
potencialmente agresivo, relacionandose con metastasis e incluso formas hereditarias como
la neoplasia endocrina multiple tipo 2A o 2B (MEN 2A o MEN 2B) por mutaciones en el
protooncogen RET. También puede observarse de forma esporadica, siendo esta la forma
mas frecuente, y teniendo una mayor incidencia en la sexta-séptima década de la vida.
Debido a la presencia de formas familiares presentes en este tumor que pueden asociarse a
patologias como hiperparatiroidismo o feocromocitoma, en este Gltimo caso, se debe tener
en cuenta el diagnostico especifico de la patologia, determinando catecolaminas o

metanefrina en orina de 24 horas o en plasma (47).

Proviene de las células parafoliculares o células C que producen calcitonina, por lo

que al no originarse en células foliculares de la tiroides presentan un diagndstico y manejo
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que puede variar de los comentados anteriormente. Esto origina que el diagndstico
centrado en estudio de la tiroglobulina, técnicas similares a los carcinomas foliculares o

papilares, o el uso de 1-131, esté limitado en este tipo de carcinomas (48).

El screening mediante la obtencion de la calcitonina seria atil para discriminar
carcinomas benignos de malignos, aunque se ha de tener en cuenta el gran nimero de
falsos negativos que se pueden producir por una elevacion de la calcitonina ante causas

diversas al desarrollo del tumor (48).

Ante el diagnostico de carcinoma medular de tiroides, podemos encontrar positividad
en cromogranina A y en calcitonina. Estos marcadores también seran de utilidad para
detectar enfermedad después del tratamiento quirdrgico. Ademas, el deposito amiloide en
el tejido en una histologia, siempre debe hacer pensar en un carcinoma de esta indole.
Histolégicamente hablando, los tumores que vienen precedidos de origen familiar

hereditario, suelen ir precedidos de hiperplasia de las celulas C (49).

Con respecto al tratamiento, la eleccion es la cirugia, pero al presentar formas
familiares siempre se debera considerar el estudio de mutaciones en el gen RET y descartar

la coexistencia de feocromocitoma (47).

1.8. Prevalencia y factores de riesgo del carcinoma diferenciado de tiroides.

El objetivo principal en la evaluacion del NT es la deteccion de los posibles casos
que puedan estar incluidos en el 5% de aquellos que aproximadamente incluye la patologia
maligna. Estos datos se pueden obtener directamente de cada uno de los factores de riesgo

que puede presentar el paciente y que se analizan a continuacién (49).

1.8.1. Edady sexo

El cancer de tiroides es entre 3 y 4 veces mas frecuente en mujeres que en hombres,
de manera que el sexo femenino podria considerarse un factor de riesgo. Durante el
embarazo, la probabilidad de desarrollar carcinoma tiroideo se incrementa. Esto se debe al
aumento de factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del endotelio vascular o
el factor de crecimiento transformante -superfamilia , y a las hormonas placentarias que

se desarrollan durante este periodo (50).
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Con respecto a la influencia de los estrogenos en el desarrollo del cancer de tiroides,
aun existen ciertas discrepancias. Si se ha podido observar que la patologia aparece con
mayor frecuencia en la mujer en momentos en los que presentan mayor actividad
hormonal, como es el caso de la pubertad, y que, por otro lado, disminuye posteriormente a

la menopausia (51).

Debido a que las edades de mayor frecuencia de aparicion ronda entre 20/30 y 60/70,
aquellas lesiones que se encuentren fuera de este rango, podrian considerarse factores de

riesgo para la enfermedad (52).

Los anticonceptivos orales, la terapia hormonal y la lactancia materna pueden reducir

el riesgo de cancer de tiroides (51).

A pesar de que las mujeres tienen una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad,
en el momento en el que pacientes de ambos sexos presentan cancer de tiroides, el sexo
masculino presenta disposicion a desarrollar mayor malignidad en la enfermedad: un
tamafio tumoral mayor, mayor recurrencia, estadificaciones mas agresivas, asi como, mas

invasiones linfaticas y vasculares (53).

1.8.2. Habitos de vida

Se ha observado que tener un habito tabaquico podria reducir significativamente la
posibilidad de desarrollar cancer de tiroides. Esto se creeria que era debido al poder
antiestrogénico y reductor de la hormona estimulante de la tiroides, que juega un papel
relevante en el desarrollo del cancer. Ademas, ser fumador reduce también la probabilidad

de obesidad en el paciente, que si seria un factor de riesgo del carcinoma de tiroides (54).

El alcohol también puede generar disminucion en los niveles de la hormona
estimulante de la tiroides o tirotropina, de manera que se podria considerar como reductor

significativo del riesgo de cancer de tiroides (54).

1.8.3. Antecedentes familiares

Los antecedentes familiares son de importante relevancia a la hora de tener en cuenta

el posible desarrollo de un carcinoma de tiroides. Si se observa la herencia paterna en el
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carcinoma diferenciado, o se ha visto patologia en mas de tres personas dentro de una
misma familia, se ha de entender como una alta posibilidad de que exista una linea

germinal de caracter hereditario de la enfermedad (55).

1.8.4. Radiacién en la infancia

La radiacion en cabeza o cuello en la infancia o la radioterapia, también en la infancia
o0 adolescencia, podria presentar un factor de malignidad a tener en cuenta. La exposicion a

la radiacion se considera un factor de riesgo principalmente para el carcinoma papilar (55).

1.8.5. Déficit de yodo

El déficit de yodo puede aumentar la posibilidad de presentar un carcinoma tiroideo a
lo largo de la vida, por lo que se recomienda mantener una dieta rica en yodo que permitira
evitar los trastornos por déficit de yodo al mismo tiempo que reduce la posibilidad de

aparicion de tumor (54).

1.9. Diagnostico del carcinoma de tiroides

1.9.1. Clinica y Pruebas de laboratorio

En la practica clinica, el proceso diagndstico incluye la exploracion fisica, la

determinacion de la TSH vy la realizacion de la ecografia cervical (56).

No existe un screening en la poblacién general para el NT. En cambio, si se
recomienda evaluar los posibles factores de riesgo que puede haber presentado el paciente
a lo largo de su vida. Entre ellos, los méas significativos la exposicion a radiacion en la

infancia o tratamientos radioterapicos (56).

La gran mayoria de los NT no son palpables. De esta forma pueden pasar
desapercibidos y no ser autodetectados por los pacientes. Toman relevancia asi la clinica,
por lo que se ha de tener muy en cuenta la posible sintomatologia asociada, como la

disfagia o la compresion traqueal (56).
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La aparicion de hipotiroidismo o hipertiroidismo ha de ser evaluada como posible

alteracién asociada del NT. (56)

Es imprescindible el estudio de la hormona tiroidea en el proceso de evaluacion del
NT, ya que la posibilidad de malignidad en esta glandula es bastante escasa. Como primera
prueba, se recomienda la deteccion de la TSH. Su determinacion ayudara principalmente al
diagndstico diferencial de la patologia. Se ha de tener en cuenta que la TSH puede estar
alterada por diferentes causas, como por ejemplo la edad. Es mucho mas frecuente la

aparicion de NT bajo niveles de TSH descendidos (57).

Si, por otro lado, la TSH estuviese elevada, se evaluaria la tiroxina libre y los
anticuerpos de la peroxidasa antitiroidea con la finalidad de descartar enfermedad

autoinmune. Es bastante excepcional la aparicion de NT hiperfuncionantes (57).

Los niveles normales de la TSH serica rondan en un rango normal de 0,4-4,5 mIU/L.
En los pacientes que podamos encontrar TSH por debajo de lo normal, la hormona
estimulante de la tiroides se encuentra suprimida, lo que podria hacer pensar que se esta
frente a un nddulo hiperfuncionante o tdéxico. En esta situacion, mediremos la
triyodotironina y la tiroxina para descartar que sea una enfermedad relacionada con hipo o

hipertiroidismo (58).

Los marcadores tumorales carecen de interés para el diagnostico de NT, salvo la
calcitonina y el antigeno carcinoembrionario o CEA. Ambos marcadores son de utilidad

tanto para el diagndstico como para el seguimiento del cancer medular de tiroides (59).

Los niveles anormales tanto de CEA como de calcitonina, indican una posibilidad de
enfermedad avanzada del tiroides. Esto nos podria permitir una deteccion temprana de la
enfermedad. Durante el seguimiento, una elevacion de estos marcadores indicaria una
recaida de la enfermedad. Ambos marcadores estdn relacionados con la afectacion

ganglionar, tamafio y mortalidad (59).

A mayor CEA, mayor posibilidad de malignidad. Segin un estudio publicado en
2018, se indico que niveles superiores a 500 ng/mL, podria significar una alta probabilidad

de muerte del paciente (59).
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1.9.2. Ecografia cervical

Cualquier paciente que presente un nédulo palpable o la posibilidad analitica y clinica
de presentar un nddulo en la tiroides, ha de realizarse una ecografia cervical para su
confirmacion. Permitira confirmar la presencia, el nimero y dimensiones de los nddulos,
asi como las caracteristicas morfologicas de estos. Ademas, ayudard a discriminar entre
posibles nddulos benignos y malignos, asi como servirnos de guia que nos indique o no
realizar una PAAF el diagnostico citolégico de la lesion. El diagnéstico basado en
ecografia puede presentar variaciones segun la experiencia del radiélogo o del operador
debido a la interpretacion subjetiva de las imagenes, lo que puede alterar la actitud

diagnostica y conducir a un diagndstico erréneo o un manejo posterior innecesario. (60)

Para la evaluacion de las imagenes de la ecografia, “The American College of
Radiology” (ACR), propuso un sistema de informacion y datos o “Reporting and Data
Systems” (RADS), para la interpretacion y evaluacion mediante iméagenes con la finalidad
de proporcionar una correcta evaluacion y planteamiento diagndstico de una serie de
enfermedades. Mediante la recogida de datos de forma estandarizada, los expertos agrupan
los hallazgos obtenidos para generar un sistema de clasificacion que permita mejorar el
manejo de cada una de las patologias. A partir de la primera clasificacion realizada, el
“Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-RADS), se propuso un sistema de
clasificacion ecografica llamado “Thyroid Imaging Reporting and Data System” (TI-
RADS). Este sistema se centra en describir los hallazgos morfologicos encontrados
mediante estudio ecografico para clasificar los NT segun riesgo de malignidad. La
clasificacion evallGa caracteristicas de los NT, ecogenicidad, forma, margen y foco
ecogenico. Establece una numeracion del 1 al 3, siendo 3 el valor de mayor malignidad.
De manera que, de las cinco variables evaluadas, proporcionan un valor de TI-RADS:
TR1, TR2, TR3, TR4y TR5 (60,61).

e TR1: 0 puntos de malignidad.

e TR2:1-2 puntos: No sospechoso de malignidad.

e TR3: 3-4 puntos: Medianamente sospechoso.
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o TRA4: 4-6 puntos: Potencialmente sospechoso.
e TR5: >7 puntos: Alto nivel de sospecha de malignidad (60).

La correlacion entre el tamafio del nédulo y la malignidad, se encuentra en
controversia, ya que no se puede asociar de forma directamente proporcional. El contenido
interno del nddulo presenta caracteristicas mas sospechosas de malignidad, sobre todo,
mayor componente solido y menor elasticidad. Respecto a la ecogenicidad, los nédulos
mas frecuentemente malignos son aquellos hipoecoicos (con una ecogenicidad menor que
el parénquima tiroideo sano), que ademas presentan alguna asociacion de caracteristicas
malignas. El crecimiento centrifugo de los nddulos también puede significar alto grado de
malignidad, asi como el aspecto irregular de los margenes (espiculados, microlobulados)
(62).

Por tanto, los n6dulos de mayor sospecha de malignidad son los hipoecoicos, junto
con alguna caracteristica de alto riesgo como microcalcificaciones, crecimiento del noédulo
principalmente en sentido anteroposterior, margenes irregulares o extension extratiroidea.
Por otro lado, el riesgo desciende notablemente en aquellos casos en los que los tumores

son principalmente espongiformes con quistes (nddulos quisticos) (63).

Actualmente, existen diferentes guias basadas en TI-RADS para la clasificacion del
NT. Se puede encontrar varias pautas, destacando la de“American College of Radiology”
(ACR) y la de “Korean Thyroid Association/Korean Society of Thyroid Radiology”
(KTA/KSThR), presentando en 2016 el “Korean-TIRADS” (K-TIRADS). Por otro lado,
las pautas de la “European Thyroid Association” (ETA), que en agosto de 2017, generaron
la guia de clasificacion  “European-TIRADS” (EU-TIRADS), recomendada para
discriminar en cuanto a la asociacion radiologica; y la “American Thyroid Association”
(ATA), recomendada para las pautas clinicas. Se ha demostrado que estas clasificaciones
pueden ser de utilidad para el diagndstico y manejo del NT. En china hubo muchos afios
de confusidn con respecto a la aplicacion del TIRADS, en 2017 se publicé finalmente el
“Chinese-TIRADS” (C-TIRADS), basada en una clasificacion especifica teniendo en
cuenta las condiciones médicas del pais (60,64). Los expertos afirman que no existe un

sistema de estratificacién perfecto, ya que todos presentan alguna limitacion o ventaja,
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dependiendo del campo que se enfrente. Se ha de destacar, en un primer lugar, el TIRADS
de la ACR (ACR-TIRADS) y la ATA, ya que podrian presentar una mayor especificidad
para los nddulos intermedios, con amplia capacidad diagndstica hacia los nddulos
altamente sospechosos. Ademas, la ACR-TIRADS presenta un simple y facil manejo con

una buena aplicabilidad hospitalaria (60, 65).

Basado en la ACR-TIRADS, mediante inteligencia artificial o Artificial intelligence
(Al), se propuso, en 2019, un nuevo sistema de estratificacion que proporcionaba una
nueva puntuacion méas baja para la finalidad terapéutica. ElI AlI-TIRADS, desarrollado por
Wildman-Tobriner et al (65), llegd a presentar una mayor especificidad y un menor nimero

de PAAF innecesarias.

1.9.3. Estudio citoldogico: PAAF.

La clasificacion TI-RADS proporcionara la informacion necesaria para evaluar una
actitud diagnostica, como la indicacidn para realizacion de PAAF o PAAF ecoguiada. La
PAAF permite diferenciar de forma fiable los nddulos malignos de los benignos en la
mayoria de los casos. Se consideran una excepcion los nddulos que se presentan con
proliferacion folicular, en las que la citologia no podra determinar si se encuentra ante un
adenoma folicular o un carcinoma folicular. Ademas, es una técnica con un buen coste
efectividad (60).

El “sistema de estudio citologico de Bethesda” es un método sencillo y reproducible
en la categorizacion citologica del NT. Es considerado internacionalmente como una
herramienta til en el manejo, y eficaz para identificar el riesgo de malignidad. Los
resultados obtenidos en la PAAF seran clasificados segun dicho sistema que permitira un

intercambio de datos de manera confiable y de forma internacional (66).

No se recomienda la realizacion de PAAF en nédulos menores de 10 mm de tamafio.
Se han podido observar en ndédulos de 5 mm un nimero de falsos positivos notablemente
alto, asi como resultados indeterminados. Por otro lado, se ha de tener en cuenta los

nddulos excesivamente grandes, donde los falsos negativos también toman un papel
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importante. En estos casos dudosos, las imagenes por ecografia cobran una gran

importancia (66).

En aquellos nodulos que segin TIRADS son de muy baja probabilidad de
malignidad, se puede recomendar la PAAF para lesiones de méas de 2 cm; para aquellos de
baja malignidad, con una probabilidad entre 5-10% de ser malignos, se recomienda una

PAAF en nédulos mayores a 1,5 cm (67).

La tasa de malignidad de los NT es escasa, por lo que la gran mayoria que se someten
a PAAF tendran un diagnoéstico definitivo benigno. Es por esto, por lo que adquiere una
gran importancia la buena discriminacion de los nodulos con tal de poder evitar aquellas
PAAF innecesarias. Para esto, actualmente se estan desarrollando estudios con algoritmos
de diagnostico para el analisis de imagenes obtenidas en ecografia, que puede significar

una mejor precision a la hora de evitar PAAF innecesarias (68).

A. Nodulos indeterminados

En aquellos nodulos en los que el diagnostico citologico inicial es indeterminado, se
recomienda realizar una segunda PAAF, o incluso se recomienda volver a obtener
imagenes ecograficas del nddulo, para tratar de observar caracteristicas que hayan podido
pasarse por alto. En los casos en los que la primera PAAF no se realizd bajo control

ecografico, la segunda siempre se tendra que realizar de forma ecoguiada (69).

En los casos en los que tras una segunda valoracion diagndstica se sigan sin obtener
resultados concluyentes, se recomienda realizar cirugia diagnostica. Esta Gltima es
considerada la Unica técnica que permite llegar a un diagnostico final y certero. Aun asi,
siempre que se plantee la realizacion de cirugia, se debe valorar la relacion riesgo-
beneficio, pues la intervencidon quirdrgica puede aumentar la probabilidad de padecer
comorbilidades. Es por ello que se recomienda tener una alta sospecha de malignidad del

nddulo antes de ser extirpado completamente (69).
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B. Técnicas para la realizacion de la PAAF.

Con el fin de poder aumentar la precision de la técnica, la PAAF se puede realizar
guiada mediante ecografia. Para llevar a cabo este procedimiento se recomienda realizar
estudios de coagulacidn previos, para evitar posibles sangrados y confirmar que no existen
contraindicaciones para su realizacion. Por otro lado, se puede utilizar un anestésico local

como la lidocaina (70).

Tras la adecuada preparacion del paciente, asi como la correcta desinfeccion de la
zona donde se va a efectuar el procedimiento mediante alcohol o yodo, y una vez aplicada
la anestesia, se pasa a realizar la puncion. La técnica se puede realizar sobre los NT
superficiales palpables, o en su defecto mediante guia ecogréafica. EI propdsito es llevar a
cabo una aspiracion de células tiroideas que proporcionaran informacién sobre la
malignidad del tumor. La PAAF se realiza con agujas de calibre 23 en la escala Gauge (G),

25G (para nodulos més profundos y de mayor vascularidad) o 27G (67).

Una vez obtenida la muestra, el frotis se seca al aire, o bien se fija con alcohol, como
el etanol, o aerosol. Por otro lado, no se realizara la fijacion con formalina, pues puede

conducir al entrecruzamiento de proteinas y acidos nucleicos (66).

1.9.4. Gammagrafia

Ante pacientes que presentan TSH baja y NT, se recomienda la realizacion de una
gammagrafia para evaluar el grado de actividad de cada uno de los nédulos. La existencia

de un nddulo frio en la gammagrafia, es sugestivo de malignidad (67).

Como se comentd anteriormente, es mucho mas frecuente que los nodulos
hipofuncionantes sean malignos. Aquellos que presenten hiperfuncionalidad, tendran
menos del 1% de probabilidades de ser malignos, por tanto, no precisaran de una PAAF

para el diagndstico (67).
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1.10. Tratamiento y seguimiento del carcinoma diferenciado de tiroides.

1.10.1. Tratamiento guirdrgico

El tratamiento de eleccién para un tumor diferenciado de tiroides diagnosticado de
malignidad por la PAAF, es la tiroidectomia total. En los casos en los que se realiza una
hemitiroidectomia por otras causas, tras el diagnéstico de malignidad, se debera ampliar
mediante una tiroidectomia total (71).

Se acepta que no es necesaria la realizacion de linfadenectomia de forma rutinaria (72).

1.10.2. El yodo v el tratamiento en el cancer de tiroides de tipo folicular

Para la ablacion de los restos tiroideos se usa el 1-131. Permitira destruir los restos de
tejido tiroideo sano y restos tumorales que pueden haber quedado tras la cirugia inicial,
eliminando asi toda la fuente de produccion de la tiroglobulina. Ademas, ayuda a evitar

recurrencias (58).

1.10.3. Tratamiento supresor con L-T4

Los pacientes operados deben recibir tratamiento con la hormona tiroidea, ya que
presentan un hipotiroidismo posquirdrgico. La finalidad consiste en mantener una TSH
suprimida tras la administracién de dosis suprafisiologicas. Gracias a esto, en caso de que
exista la posibilidad de existir algun resto tumoral, quede suprimido y no pueda proliferar
por la actuacion de la TSH (58).

1.11. Seguimiento del cancer de tiroides diferenciado: deteccion de la tiroglobulina

En los casos en los que se ha realizado una correcta cirugia, y se ha aplicado la terapia
ablativa con el 1-131, la deteccion de tiroglobulina y de anticuerpos antitiroglobulina
deberia ser nula. Con respecto a la tiroglobulina, en caso de que se obtengan elevaciones
de esta hormona, se debera de realizar pruebas de imagen en busca de restos tumorales,

con la finalidad de evitar posibles recurrencias (57 y 73).
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Por otro lado, un aumento en los anticuerpos antitiroglobulina, se considerard como
que existe presencia de restos tumorales contra los que los anticuerpos se estan
desarrollando. Ademads, pueden significar falsos negativos en la determinacion de niveles

de la tiroglobulina (57 y 73).
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2. JUSTIFICACION

EI NT es una patologia muy frecuente entre la poblacion general, y debido a la amplia
utilizacion de la ecografia en la practica clinica, se descubren cada vez mas NT (61). En
muchos de los casos los nddulos son asintomaticos, apareciendo como incidentalomas en
el 50-60% de los pacientes que los presentan (27), y siendo malignos en el 5% (28). Por
ello, el objetivo principal a la hora de diagnosticarlos es el de identificar la malignidad
(27), con la ecografia y el estudio citolégico mediante puncion por aspiracion con aguja
fina (PAAF) como principales piedras angulares del diagndstico (67).

La PAAF presenta una alta sensibilidad y especificidad para distinguir la malignidad
de los nddulos, aun asi, su realizacion no debe ser sistematica en todos los casos, ya que no
es una prueba inocua y tiene varias deficiencias, como son los resultados no concluyentes y
el posible sobrediagnostico (70). Es por ello que, durante muchos afios, se ha intentado
establecer aquellos factores de riesgo predictores de malignidad de los nddulos, con el
objetivo de identificar los de mayor probabilidad de ser malignos antes de realizar la
PAAF. (63)

Las caracteristicas ecogréaficas de los nodulos que sugieren malignidad son conocidas
y, por lo tanto, la ecografia es considerada la mejor prueba predictora del riesgo antes de
indicar la PAAF (61). Sin embargo, ninguna de esas caracteristicas predice
individualmente el riesgo de malignidad de forma suficiente. Por lo tanto, se han
establecido varios sistemas de estratificacion del riesgo que tienen en cuenta un conjunto
de caracteristicas nodulares de la ecografia para predecir el riesgo de malignidad, reducir el
namero de PAAF innecesarias y mejorar la concordancia entre los observadores (62). Estas
guias son: C-TIRADS, ACR-TIRADS, K-TIRADS, ATA guideline, EU-TIRADS, Al-
TIRADS. Todos ellos presentan directrices comunes, pero difieren en otras. Existen
numerosos estudios (79, 80, 81, 82, 83, 84, 85) que comparan estas directrices, con la
finalidad de establecer cudl es el sistema que mayor precisién diagnostica presenta. Sin
embargo, ninguno de estos estudios analiza las razones de la diferencia en el rendimiento
diagndstico entre las guias, informacion que seria Util en la practica clinica, donde se busca

proporcionar recomendaciones Optimas a los pacientes con NT (66).
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Es por ello que este trabajo se centra no solo en analizar los hallazgos ecogréficos que
predicen mayor riesgo de malignidad, sino que los compara a las diferentes directrices de
los sistemas de estratificacion. Con ello, por un lado, se lograria obtener y clasificar la
informacién respecto a las caracteristicas radioldgicas malignas del NT. Por otro, seria
posible atribuir a estas un riesgo de malignidad que lleve asociado una actitud diagndstica
(la indicacion de la realizacion de PAAF), estratificado segun las directrices de los
sistemas que aporten mayor precision diagndstica.
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3. HIPOTESIS

Seria posible llevar a cabo actitudes diagndsticas (la indicacion de la realizacion de
PAAF) vy terapéuticas, en los supuestos nddulos tiroideos malignos, conociendo vy
clasificando de forma eficaz aquellos hallazgos ecograficos que predicen una probabilidad
alta de malignidad de los mismos presentes en las diferentes guias de estratificacion de

riesgo de dichos nddulos.
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4. OBJETIVO

El objetivo principal del trabajo consiste en revisar los hallazgos radiolégicos o
caracteristicas morfologicas, que permitan definir las caracteristicas indicativas de
malignidad previamente a la realizacién de puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)

ecoguiada en base a una revision sistematica de la literatura.
El objetivo secundario es:

1. Comparacion de guias ecogréficas de estratificacion de riesgo (TIRADS),
con la finalidad de comparar su precision diagnostica de cada una de ellas, a
partir de los estudios seleccionados.

2. A partir de los articulos seleccionados se realizara una tabla donde se
extraera informacion de cada articulo sobre su autoria, afio de publicacion,
pais de elaboracion del estudio, objetivo, disefio, muestra y conclusiones
principales del mismo.

3. Posteriormente, se realizara una metodologia de revision sistematica de la

bibliografia seleccionada.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Pregunta PICO

La formulacion de la pregunta clinica se realizé siguiendo el formato PICO (Paciente-

Intervencion-Comparacion-Resultado) (74):

En los pacientes con patologia nodular tiroidea, ¢qué caracteristicas ecogréficas del

NT son més sugestivas de malignidad e indicarian PAAF?

Tabla 1. Pregunta de investigacion. Fuente: Elaboracion propia a partir de (74).

Pacientes con
patologia nodular

tiroidea.

Pacientes a los que
se les haya realizado
una ecografia y sean

candidatos a la
realizacion de un
procedimiento
intervencionista de
PAAF.

C

PAAF realizadas
tras imagenes
sugestivas de
malignidad vs

PAAF realizadas

cuando no han sido

necesarias.

P: paciente, I: intervencién, C: comparacion, O: resultado.

5.2. Disefio

O

Obtencion de
imagenes que
sugieran malignidad
de nodulo tiroideo
simple, que sirvan
como claros
indicadores para la
realizacion de la
PAAF.

El trabajo se basa en una revision bibliografica donde hemos realizado una busqueda

sistematica de ensayos clinicos centrados en indicaciones e imagenes radiolégicas para la
realizacion de la PAAF en el NT.
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5.3. Planteamiento metodolégico

Estudio de revision bibliogréafica de los trabajos realizados sobre las indicaciones e
iméagenes radioldgicas para la realizacion de la PAAF en el nbdulo tiroideo. La
informacién necesaria obtenida para el desarrollo de este trabajo, surge de la busqueda de
articulos y documentos cientificos en bases de datos internacionales, como Pubmed,

Cochrane y UpToDate, de acuerdo a las siguientes estrategias de busqueda.

Combinando vocabulario de “MESH” con el texto libre en los campos “titulo” y
“resumen” y teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion, se ha realizado una
busqueda basada en las siguientes palabras clave en inglés: “radiological findings”,
“thyroid nodule”. Se han combinado los términos de las palabras clave mediante
operadores boleanos (AND) y (OR).

La busqueda de los articulos ha sido ejecutada en febrero 2022.

Se llevaron a cabo tres busquedas en diferentes bases de datos: En un primer
momento, la busqueda se realiz6 en Pubmed, donde se obtuvieron un total de 3136
resultados. En Cochrane se obtuvo un total de 192 articulos; y por ultimo, en UpToDate,
donde debido a la forma de busqueda no se pudo obtener el dato del total de articulos

aparecidos con la introduccion de las palabras claves.

5.4. Criterios de inclusion y exclusion

Los articulos que hemos obtenido en este estudio comparan los siguientes criterios:

5.4.1. Criterios de inclusién

Articulos que muestran hallazgos, indicaciones y técnicas radiol6gicas para la
realizacion de la PAAF en el nddulo tiroideo.

e Articulos relacionados con nodulo tiroideo.

e Atrticulos publicados en los tltimos 5 afos.

e Atrticulos publicados en inglés y/o espafiol.

e Articulos que sean ensayos clinicos.
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5.4.2. Criterios de exclusién

e Articulos que no contribuyen al desarrollo del trabajo sobre los hallazgos
radioldgicos en nddulo tiroideo mediante PAAF ecoguiada.
e Articulos previos a 2017.

e Articulos no relacionados con nédulo tiroideo simple.

5.5. Extraccion de datos

El proceso de blsqueda de datos comenzd con las palabras clave en inglés:

29 9.

“radiological findings”,”’thyroid nodule”.

En primer lugar, se hizo un rastreo que concentraba sindnimos de las principales
palabras clave, obteniendo asi un total de 3136 resultados (n=3136), en la pagina de base
de datos de Pubmed. Para acotar esta informacion y obtener datos sobre los ensayos
clinicos, tuvimos en cuenta el filtro de “clinical trials”, acotando asi el nimero a un total de
107 resultados.

De los articulos encontrados en la base de datos de Cochrane (n=496), se les aplico
los mismos criterios de bdsqueda, teniendo en cuenta solo el tipo de estudio basado en

“clinical trials”, limitandose asi, a 192 (n=192) el nimero de articulos obtenido.

Se realizé ademas una busqueda en la base de datos de UpToDate, donde en un
principio se introdujeron 2 articulos (n=2), que finalmente no se utilizaron para este

estudio.
Tras leer el abstract y excluir aquellos que no eran relevantes para el trabajo, se ha

obtenido un total de 11 articulos que van a formar parte de la literatura citada para la

revision bibliogréafica.
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Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de articulos.

"radiological

Keywords findings" " AND

"thyroid nodule"
| |
T Pubmed Cochrane library
Bibliotecas (n=3136) (n=496) UpToDate
- - . -
Articulos cribados n=107 n=192 n=2
- - -
Articulos incluidos en
el trabajo- ensayos n=10 n=1 n=0
clinicos

Tras la revision de la literatura han sido agrupados articulos que han permitido
realizar la comparacion “hallazgos radioldgicos vs PAAF ecoguiada”, asi como estudios
que nos permiten realizar revisiones sobre las guias de clasificacion que ayudan a describir

los hallazgos encontrados en un nddulo tiroideo mediante ecografia.

Tabla 2. Ensayos clinicos seleccionados.

BIBLIOTECA AUTORES REVISTAS ANOS DE

PUBLICACION

Ha SM, Chung YJ, Ahn The Cureus Journal of 2019
HS, Baek JH, Park SB Medical Science
Pubmed
Koc Am, Adibelli ZH, Elsevier 2020
Erkul Z, Sahin Y, Dilek.
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah Saudi Journal of 2019
A, Al-Mulhim S, Faisal S, Medicine & Medical
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Tabla 2. Ensayos clinicos seleccionados.

Al-Abdulwahab A

Science

Deng X-H, Tang L-N, Liu Scientific reports 2017
S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu
H-X
Kang T, Kim DW, Shin Medical Science 2019
GW, Park JY, Lee YJ, Monitor
Choo HJ, et al.
Zhuang Y, Li C, Hua Z, BioMed Eng OnLine 2018
Chen K, Lin JL
Xu'Y, Qi X, Zhao X, Ren Medicine
W, Ding W 2019
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Springer 2019
Jin C-X, Sui G-Q, Yang D-
Y, etal.
Grani G, Lamartina L, Journal of Clinical 2018
Ascoli V, Bosco D, Biffoni Endocrinology and
M, Giacomelli L, et al. Metabolism
Hoang JK, Middleton WD, Elsevier 2021
Langer JE, Schmidt K,
Gillis LB, Nair SS, et al.
Crochane Xuehua Xi, Ying Wang , Frontiers in Oncology 2021

Luying Gao, Yuxin Jiang ,
Zhiyong Liang , Xinyu Ren
, Qing Gao et
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6. RESULTADOS

6.1. Analisis de datos

Para el analisis de los datos obtenidos durante el presente trabajo se ha realizado una

revisién sistematica.

A partir de los articulos seleccionados se ha desarrollado una tabla donde se ha
extraido informacion de cada articulo sobre su autoria, afio de publicacién, pais de
elaboracién del estudio, objetivo, disefio, muestra y conclusion. Esta informacion se va a

observar reflejada en la Tabla 3, que comprende un total de 11 articulos.
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Tabla 3. Andlisis de datos de los articulos.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

AUTOR

TITULO

ANO

MUESTRA

OBJETIVO

CONCLUSION

Ha SM, Chung YJ,
Ahn HS, Baek JH,
Park SB

Echogenic foci in
thyroid nodules:
diagnostic
performance with
combination of
TIRADS and
echogenic foci.

2019

954 pacientes

Trata de evaluar la
malignidad de 390 nddulos
tiroideos en funcion de su
ecogenicidad valorada por

ecografia.

El incremento del valor
predictivo positivo de la ecografia
en combinacion con TIRADS, se
puede observar en todos los tipos

de foco ecogénico.

Al-Ghanimi I, Al-
Sharydah A, Al-
Mulhim S, Faisal
S, Al-Abdulwahab
A, Al-Aftan M et
al.

Diagnostic accuracy
of ultrasonography
in classifying
thyroid nodules
compared with fine-
needle aspiration.

2019

68 pacientes

El objetivo principal del
estudio es comparar la
precision diagnostica de la
ecografia con la de la
PAAF respecto a la
malignidad de los nédulos
tiroideos.

La ecografia es Util a la hora de
identificar los nédulos tiroideos

malignos, puesto que concuerda
en la mayoria de las ocasiones

con los hallazgos de la PAAF.

Deng X-H, Tang
L-N,Liu S-Q, Li X-
L, He Y-P, Xu H-X

A proposal to
stratify the
intermediate-risk
thyroid nodules
according to the
AACE/ACE/AME
guidelines with
ultrasound features.

2017

1000 pacientes

El objetivo de este estudio
€s proponer una
clasificacion para
estratificar los nédulos
tiroideos de riesgo
intermedio.

Tener en cuenta principalmente
los 4 factores considerados como
puntos de riesgo:
hipoecogenicidad leve, margen
mal definido, ausencia de
macrocalcificacion, foco
hiperecoico indeterminada. La
malignidad aumenta
progresivamente en las etapas de
riesgo, Recomendar PAAF en
etapas 1y IV.

Kang T, Kim DW,
Shin GW, Park
JY, Lee YJ, Choo
HJ, et al

Utility of
preoperative
ultrasonography in
transferred patients
with suspicious
malignancy on

2019

ORIGEN DISENO
Korea Estudio retrospectivo
Arabia Saudi  Estudio retrospectivo
China Estudio retrospectivo
Korea Estudio retrospectivo

103 pacientes

En este estudio se analizé
la concordancia entre los
hallazgos citoldgicos de la
PAAF vy los hallazgos
ecogréficos de nédulos
tiroideos.

La concordancia entre las
citologias malignas y la ecografia
preoperatoria sugestiva de
malignidad, son estadisticamente
significativos. Por lo que la
ecografia previa a la cirugia,
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Tabla 3. Andlisis de datos de los articulos.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

ultrasonography-
guided fine-needle
aspiration cytology
of thyroid nodules:

A single-center
retrospective study.

podria ser Gtil para detectar falsos

positivos de diagndstico
histologico.

XuY, Qi X, Zhao
X, Ren W, Ding W

Clinical diagnostic
value of contrast-
enhanced
ultrasound and TI-
RADS classification
for benign and
malignant thyroid
tumors: One
comparative cohort
study: One
comparative cohort
study.

2019

China

Cohorte comparativo

Se analiza la eficacia y la
utilidad clinica en el
diagnostico de nodulos
tiroideos de la
combinacion de TIRADS
y la ecografia de contraste,
comparada con ambas
pruebas por separado.

370 pacientes

El analisis estadistico mostré que
la diferencia entre las pruebas
aisladas y la combinacion entre

ambas, es estadisticamente

significativa, siendo el enfoque

combinado el que mostré una
mayor eficacia diagnostica.

Hui Zhu, Yan
Yang, Senmin Wu,
Kai Chen, Hongxia
Luo, Jianle Huang

Diagnostic
performance of US-
based FNAB
criteria of the 2020
Chinese guideline
for malignant
thyroid nodules:
comparison with the
2017 American
College of
Radiology
guideline, the 2015
American Thyroid
Association
guideline, and the
2016 Korean
Thyroid Association
guideline.

2021

China

Estudio retrospectivo

Investigar el criterio de
eleccion para la realizacién
de la PAAF en 1782
pacientes con nédulos
tiroideos, mediante la
realizacion de un estudio
ecografico y la posterior
confirmacion histologica,
teniendo en cuenta el
Sistema Chino de
Informacién y Datos de
Imégenes de la Tiroides
(C-TIRADS) y
comparéandolo con otras
tres guias internacionales
de clasificacion: K-
TIRADS, ACR-TIRADS y
ATA.

1782 pacientes

Valorando las pruebas en
conjunto, concluyen que el C-
TIRADS, demuestra un mayor

rendimiento diagndstico.
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Tabla 3. Andlisis de datos de los articulos.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Xuehua Xi, Ying
Wang, Luying
Gao, Yuxin Jiang ,
Zhiyong Liang,
Xinyu Ren, Qing
Gaoetal.

Establishment of an
ultrasound
malignancy risk
stratification model
for thyroid nodules
larger than 4 cm.

Estudio retrospectivo

267 pacientes

Establecer un nuevo
modelo de estratificacion
del riesgo para predecir la
malignidad de los nddulos

tiroideos mayores de 4
centimetros de didmetro.

Una nueva guia de clasificacion
diagndstica para nédulos mayores
de 4 centimetros, puede presentar
una alta relevancia para conducir

a una mejor toma de decisiones

preoperatoria.

Koc Am, Adibelli
ZH, Erkul Z,
Sahin Y, Dilek |

Comparison of
diagnostic accuracy
of ACR-TIRADS,
American Thyroid
Association (ATA),
and EU-TIRADS
guidelines in
detecting thyroid
malignancy.

Estudio prospectivo

540 pacientes

Compara diferentes guias
diagndsticas de
clasificacion de nddulos
tiroideos, con el objetivo
de valorar su posterior
manejo diagnostico.

El ACR-TIRADS presenta una
mayor precision diagnostica para
la realizacion de PAAF.

La guia que presentd mayor
sensibilidad fue la EU-TIRADS
(86,67%), y la mayor
especificidad la present6 la ACR-
TIRADS (60,63%).

Wu X-L, Du J-R,

Wang H, Jin C-X,

Sui G-Q, Yang D-
Y,etal.

Comparison and
preliminary
discussion of the
reasons for the
differences in
diagnostic
performance and
unnecessary FNA
biopsies between
the ACR TIRADS
and 2015 ATA
guidelines.

Estudio prospectivo

894 pacientes

Comparar las guias de
clasificacion para nédulos
tiroideos ACR-TIRADS y

ATA; y comparar su
rendimiento diagndstico a
la hora de evaluar
hallazgos radiolégicos
malignos en nédulos de
menos de 1 centimetro de
didmetro.

Concluyen que la ATA presenta
una mayor sensibilidad y un
mayor VPN; y la ACR-TIRADS
presenta una mayor especificidad
y un mayor VPP. Ademas, la
ACR-TIRADS presenta un
numero menor de PAAF
innecesarias.
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Tabla 3. Andlisis de datos de los articulos.

FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Hekimsoy 1, Diagnostic 2021 Turquia Estudio retrospectivo 165 pacientes Se comparan, mediante un La ACR-TIRADS, presenta un
Oztiirk E, Ertan performance rates analisis retrospectivo de menor ndmero de PAAF
Y, Nurullah of the ACR- una base de datos de innecesarias, y ademas mejora
Orman M, TIRADS and EU- no6dulos tiroideos, las significativamente la precision
Kavukcu G, TIRADS based on caracteristicas ecograficas diagndstica para el posterior
Gokhan Ozgen A. histopathological de los n6dulos tiroideos en manejo.
etal.. evidence. los examenes radioldgicos
previos a la cirugia, con
los resultados diagndsticos
del estudio histopatoldgico
final.
Hoang JK, Comparison of 2021 Estados Estudio prospectivo 12208 pacientes Comparar como de La ACR TI-RADS una diferencia
Middleton WD, thyroid risk Unidos frecuente se puede realizar de 50,4% menos de PAAF
Langer JE, categorization una PAAF en nddulos que  innecesarias, debido a diferencias

Schmidt K, Gillis

LB, Nair SS, et al.

systems and fine-
needle aspiration
recommendations in
a multi-institutional
thyroid ultrasound
registry.

bajo las guias de
clasificacion de ACR
TIRADS, ATA, K-

TIRADS, EU-TIRADS y

Artifical Intelligence —
TIRADS (AI-TIRADS),
son considerados de riesgo

intermedio.

en los umbrales de tamafio y en
los criterios de los niveles de
riesgo.
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6.2. Revision sistematica

Con el fin de llevar a cabo dicho proceso de revision se muestra a continuacién, y de
manera ordenada, los datos correspondientes a cada uno de las variables seleccionadas (afio de
publicacion, paises, edad, sexo, nimero de nddulos tiroideos, muestra, experiencia del radidlogo
y riesgo de malignidad) de los estudios que forman parte de la muestra.

6.2.1. Afio de publicacién

Se representa el niamero de articulos de nuestro estudio que se han publicado por afio (Tabla 4).

Tabla 4. Afio de publicacién de cada articulo.

AUTOR ANO DE
PUBLICACION
Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB 2019
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, Faisal 2019
S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan M et al.
Deng X-H, Tang L-N,Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu 2017
H-X
Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, Choo 2019
HJ, et al
XuY, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W 2019
Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, 2021
Hongxia Luo, Jianle Huang
Xuehua Xi, Ying Wang , Luying Gao, Yuxin Jiang , 2021
Zhiyong Liang, Xinyu Ren, Qing Gao et al.
Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek | 2020
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, Yang 2019
D-Y, et al.
Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman M, 2021

Kavukcu G, Gokhan Ozgen A. et al.

Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, 2021
Gillis LB, Nair SS, et al.
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Figura 2. Afio de publicacion de cada estudio.

2022
2021
2020 — B
2019
2018
2017
2016
2015

u ANO DE PUBLICACION

6.2.2. Paises

Se muestran agrupados los articulos seleccionados en nuestro estudio en funcion del pais
donde se desarrollaron los ensayos clinicos (Tabla 5y Figura 3).

Como se puede observar, los estudios han sido realizados predominantemente en China.

Tabla 5. Pais de origen de cada articulo.

AUTOR PAIS DE ORIGEN
Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB Korea
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, Faisal Arabia Saudi
S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan M et al.
Deng X-H, Tang L-N,Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu China
H-X
Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, Choo Korea
HJ, etal
XuY, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W China
Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, China

Hongxia Luo, Jianle Huang
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Tabla 5. Pais de origen de cada articulo.

Xuehua Xi, Ying Wang , Luying Gao, Yuxin Jiang ,

China
Zhiyong Liang, Xinyu Ren, Qing Gao et al.
Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek | Turquia
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, Yang China
D-Y, etal.
Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman M, Turquia
Kavukeu G, Gokhan Ozgen A. et al.
Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, EEUU

Gillis LB, Nair SS, et al.

EEUU: Estados Unidos.

Figura 3. Pais de origen de cada articulo.
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Turquia

China

Arabia Saudi
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EEUU: Estados Unidos.
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6.2.3. Edad

Con respecto a los articulos obtenidos para la revision, se va a calcular la edad media de la
muestra utilizada en cada uno de los articulos. Se procede a sumar la edad de cada grupo del

ensayo clinico y, posteriormente, se divide entre el nimero total de grupos de ese mismo estudio.

Una vez obtenida la edad media de cada resultado, se comenta la edad media global, la cual

corresponde a 49 afios. (Tabla 6 y Figura 4).

El articulo que no presenta la edad media de los pacientes incluidos en el estudio, no se

incluye en el célculo de la edad media.

Tabla 6. Edad media de cada ensayo clinico.

AUTOR EDAD MEDIA
Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB 50,8
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, Faisal 39
S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan M et al.
Deng X-H, Tang L-N,Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu 52
H-X
Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, Choo 47,3
HJ, et al
XuY, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W 43,2
Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, 49,7

Hongxia Luo, Jianle Huang

Xuehua Xi, Ying Wang , Luying Gao, Yuxin Jiang , 50,6
Zhiyong Liang, Xinyu Ren, Qing Gao et al.

Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek | 51,6
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, Yang NP
D-Y, et al.

Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman M, 49,64

Kavukcu G, Gokhan Ozgen A. et al.

Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, 60,7
Gillis LB, Nair SS, et al.

*NP: no presente en este articulo.
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Figura 4. Edad media de cada ensayo clinico.
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6.2.4. Numero de n6dulos tiroideos

Se recogen los datos sobre los nédulos tiroideos que han sido estudiados en los estudios
presentados para este trabajo. En primer lugar, se muestran los NT de cada uno de los estudios de
forma individual (Tabla 7), y después se agrupara el total de cada uno.

El total de n6dulos tiroideos que se presentan en los estudios es de 36570 (n=36570) (Tabla 7).

Tabla 7. NUmero de nédulos tiroideos en cada uno de los estudios.

AUTOR NUMERO DE NT
Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB 2703
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, 68

Faisal S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan M et al.

Deng X-H, Tang L-N,Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu 1000
H-X
Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, 103
Choo HJ, et al
XuY, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W 432
Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, 2309

Hongxia Luo, Jianle Huang
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Tabla 7. NUmero de nédulos tiroideos en cada uno de los estudios.

Xuehua Xi, Ying Wang , Luying Gao, Yuxin Jiang

, Zhiyong Liang, Xinyu Ren, Qing Gao et al. 279
Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek | 492
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, 1000
Yang D-Y, et al.
Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman 251

M, Kavukcu G, Gokhan Ozgen A. et al.

Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, 27933
Gillis LB, Nair SS, et al.

TOTAL 36570

NT: Nédulos tiroideos

6.2.5. Sexo

Se recogen el numero de mujeres y hombres que forman parte de los estudios, asi como el
total de cada ensayo clinico (Tabla 8). Se ha realizado la comparacién por sexos de los 7
articulos que difieren entre hombres y mujeres, por lo que: 3160 participantes eran mujeres y
867 participantes eran hombres. EI nimero total de participantes que van a ser incluidos en el

estudio, corresponden a 4027 participantes.

En el articulo de Hoang JK et al. (85), se muestra el sexo con respecto al numero de
nodulos estudiados, no se puede comparar en la tabla pues esta representa el nimero de pacientes
que asisten el estudio, pero corresponden a: 3387 nddulos de pacientes femeninas y 902 nddulos

de pacientes masculinos (Tabla 8, Figura 5).

Tabla 8. Sexo de los participantes de cada ensayo clinico. Se representa el nimero de

participantes diferenciados por sexo en cada uno de los articulos, asi como el total de ellos.

ARTICULO MUJERES HOMBRES TOTAL

Ha SM, Chung YJ, Ahn NP NP 954
HS, Baek JH, Park SB

Al-Ghanimi I, Al 53 15 68
Sharydah A, Al-Mulhim
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Tabla 8. Sexo de los participantes de cada ensayo clinico.

S, Faisal S, Al-
Abdulwahab A, Al-Aftan

M

Deng X-H, Tang L-N,Liu 778 222 1000
S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu

H-X

Zhuang Y, Li C, Hua Z, NP NP 153
Chen K, Lin JL

Xu'Y, Qi X, Zhao X, Ren 302 68 370
W, Ding W

Hui Zhu, Yan Yang, 1336 361 1697

Senmin Wu, Kai Chen,
Hongxia Luo, Jianle

Huang

Xuehua Xi, Ying Wang , 185 82 267
Luying Gao, Yuxin Jiang

, Zhiyong Liang , Xinyu

Ren, Qing Gao et al.

Koc Am, Adibelli ZH, 375 85 460
Erkul Z, Sahin Y, Dilek |
Wu X-L, Du J-R, Wang NP NP 894
H, Jin C-X, Sui G-Q,
Yang D-Y, et al.
Hekimsoy I, Oztiirk E, 131 34 165

Ertan Y, Nurullah
Orman M, Kavukeu G,
Gokhan Ozgen A. et al.

Hoang JK, Middleton NP NP 12208
WD, Langer JE,
Schmidt K, Gillis LB,
Nair SS, et al.

*NP: no presente en este articulo.
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Figura 5. Sexo de participantes de cada ensayo clinico.
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6.2.6. Muestra

Con el fin de calcular la media de participantes por estudio y sexo, se divide el nUmero total
de mujeres, hombres y participantes totales entre el nimero total de articulos seleccionados para
el presente trabajo. Se puede encontrar estos resultados en la Tabla 8 (Tabla 8) y representada

gréaficamente en la figura 4 (Figura 6).

Teniendo en cuenta que los articulos Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB et al.,
Zhuang Y, Li C, Hua Z, Chen K, Lin JL et al., Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q,
Yang D-Y, et al. y Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, Gillis LB, Nair SS, et al.
no presentan discriminacion entre sexos en los participantes, el siguiente calculo se realiza sin
incluir estos cuatro articulos. De manera que se obtiene una media de n=451 mujeres y n=123

hombres.

El total de todos los participantes presentes en el conjunto de todos los articulos,
incluyendo aquellos articulos que no se habian incluido por la falta de discriminacion entre

sexos, corresponde a 18236 pacientes.
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Tabla 8. Sexo medio de los participantes incluidos en cada estudio.

Mujer Hombre Total

451 123 o574

Figura 6. Sexo medio de los participantes incluidos en cada estudio.

B Mujer

= Hombre

6.2.7. Experiencia del radidlogo

Datos sobre la experiencia del radidlogo para realizar estudios de imagen mediante
ecografia de cada uno de los estudios. Los afios de experiencia de los articulos Ha SM et al. (74),
Hui Zhu et al. (79), Wu X-L et al. (82) y Hekimsoy I et al. (83), son la media de los radi6logos

incluidos como operadores en el estudio (Tabla 9).

Tabla 9. Experiencia del radi6logo en campo ecografico. Afios de experiencia laboral que
ha adquirido el/los radiélogos de cada unos de los estudios.

AUTOR EXPERIENCIA DEL RADIOLOGO
Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB 9 afios
Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, Faisal 10 afios

S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan M et al.
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Tabla 9. Experiencia del radiélogo en campo ecografico.

Deng X-H, Tang L-N,Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu NP
H-X
Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, Choo 15 afios
HJ, et al
XuY, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W 10 afios
Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, 19 afios

Hongxia Luo, Jianle Huang

Xuehua Xi, Ying Wang , Luying Gao, Yuxin Jiang , 5 afios
Zhiyong Liang , Xinyu Ren, Qing Gao et al.

Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek I. et 6 afos
al.
Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, Yang 17,5 afios
D-Y, etal.
Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman M, 20 afios

Kavukcu G, Gokhan Ozgen A. et al.

Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, NP
Gillis LB, Nair SS, et al.

NP* no presente

La media de afios de experiencia se calcula sumando los datos de cada articulo y
dividiéndolo por el nimero de articulos que se han utilizado para realizar la revision, sin incluir
los articulos Deng X-H et al. (76) y Hoang JK et al. (84), que no presentan esta informacién. De
manera que, la media de afios de experiencia de los radidlogos de todos los estudios es de 12,38

afios de experiencia.
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6.3. Resultados estadisticos

Articulo 1: Ha SM, Chung YJ, Ahn HS, Baek JH, Park SB et al. (75)

Este articulo trata de evaluar la malignidad de 390 nddulos tiroideos en funcién de su
ecogenicidad valorada por ecografia. Por un lado, se observé que la prevalencia de malignidad
entre nddulos que presentan foco ecogénico es de 65,1%, en comparacién con los que no lo

presentan, que es del 22.6%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p<0.001).

Por otro lado, calculando el valor predictivo positivo, se evaluaron nédulos con focos
ecogénicos. En un primer lugar solo con ecografia, y en segundo lugar, con ecografia en
combinacion con TIRADS, para observar cual proporciona una mayor probabilidad de
prediccion de malignidad.

Los focos ecogénicos fueron clasificados en seis tipos diferentes:

e Tipo 1: Focos ecogénicos puntiforme (<1 mm) con o sin sombra posterior.

e Tipo 2: Foco ecogénico puntiforme con artefacto en cola de cometa.

e Tipo 3: grandes focos ecogénicos (>1 mm) sin sombra.

e Tipo 4: Macrocalcificacion (definido como un gran foco ecogénico (>1 mm) con
sombra).

e Tipo 5: Focos ecogenicos periféricos curvilineos o de cascara de huevo con o sin
sombra.

e Tipo 6: Nodulos con més de un tipo de foco ecogénico.

Se mostro el total de cada tipo de foco, y el nimero de focos malignos. Por otro lado, se
mostré el VPP que presenta la ecografia y el VPP de la ecografia en combinacién con TIRADS
para el diagnostico de malignidad de cada uno de ellos (Tabla 10). El foco ecogénico que

presento un mayor porcentaje de malignidad, segun los datos obtenidos, fue el tipo 2.

Tabla 10. Comparacion del valor predictivo positivo en nddulos tiroideos con tipos de
foco ecogénico con diferentes combinaciones de TIRADS. Se obtiene el nimero de nédulos
tiroideos malignos sobre el total de nodulos presentados en el estudio. Se obtiene el VPP del

diagndstico mediante ecografia y el VPP del diagnostico de ecografia mediante TIRADS, con la
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finalidad de observar cual presenta mayor VPP. El porcentaje hace referencia al riesgo de
malignidad sobre el total presentado en cada uno de los tipos.

Foco ecogénico Total Maligno VPP ecografia VPP ecografia +
TIRADS
Tipo 1 207 153 (73,9%) 73.9 90.5
Tipo 2 54 42 (77,78%) 77.8 91.9
Tipo 3 94 53 (56,38%) 56.4 90.9
Tipo 4 27 11 (40,74%) 40.7 50.00
Tipo 5 21 7 (33,34%) 333 66.7
Tipo 6 41 30 (73,17%) 73.2 90.5

VPP: Valor predictivo positivo. TIRADS: Sistema de informacién y datos sobre imagenes de la tiroides (Thyroid

Imaging Reporting and Data System).

Todos los tipos de focos se asociaron a una alta prevalencia de malignidad, siendo los
focos ecogénicos con artefacto en cola de cometa (tipo 2), aquellos que presentan, con respecto
al total de nodulos, un mayor porcentaje de malignidad, un 77,8% (42 de 54). Los focos
ecogenicos puntiformes con o sin sombra posterior (tipo 1) fueron los de mayor frecuencia, ya
que suponen un 53,1% del total de los nddulos tiroideos (207 de 390). Por el contrario, los focos
ecogenicos periféricos curvilineos o de cascara de huevo con o sin sombra fueron los menos

comunmente observados, con un porcentaje de 5.4% (21 de 390).

El incremento del VPP de la ecografia en combinacion con TIRADS se pudo observar en
todos los tipos de foco ecogénico. El tipo 2, presenta el VPP en combinacion ecografia +
TIRADS mas alto, con un 91.9%.

Articulo 2: Al-Ghanimi I, Al-Sharydah A, Al-Mulhim S, Faisal S, Al-Abdulwahab A, Al-Aftan
M et al. (76)

En este estudio se compararon la precision diagnostica de la ecogafria con la de la PAAF
respecto a la malignidad de los nddulos tiroideos. Para ello, realizaron una comparacién entre los

resultados obtenidos mediante ecografia y los resultados obtenidos mediante PAAF. La
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especificidad de la ecografia a la hora de diagnosticar nédulos malignos, fue del 100% (Tabla
11). Ademas, los hallazgos radiologicos de la ecografia y de la PAAF estaban fuertemente
asociados (P = 0,001). De acuerdo con los criterios de Fundacion de la Sociedad de Radi6logos
en ecografia, los hallazgos de la PAAF y de la ecografia se asociaron significativamente para las
calcificaciones (P = 0,001), los margenes (P = 0,031) y la ecogenicidad de los nddulos (P =
0,001). La fuerte asociacién en las caracteristicas mencionadas, indic que la ecografia es Util a
la hora de clasificar los nddulos en benignos y malignos, puesto que concordaron en la mayoria
de las ocasiones con los hallazgos de la PAAF.

Tabla 11. Especificidad de la ecografia en comparacion con los hallazgos obtenidos de la
PAAF en nddulos tiroideos benignos y malignos.

Tipo de tumor Hallazgos de PAAF Hallazgo en Especificidad de la
ecografia ecografia (95% IC)
Benignos 59 56 94,9 (85,9-98,9)
Malignos 6 9 100,00(54,07-100,00)

PAAF: puncion aspiracién por aguja fina. IC: intervalo de confianza.

Articulo 3: Deng X-H, Tang L-N, Liu S-Q, Li X-L, He Y-P, Xu H-X (77)

El objetivo de este estudio fue proponer una clasificacion para estratificar los nodulos

tiroideos de riesgo intermedio.

Con respecto a los hallazgos radiolégicos que se presentaron en el estudio ecogréfico, se
obtuvieron 4 factores de riesgo independientes: leve hipoecogenicidad, un margen poco definido,
la ausencia de macrocalcificacién y un foco hiperecoico indeterminado, que presentaron una
asociacion estadisticamente significativa hacia un diagndstico maligno. El riesgo de malignidad
de estos parametros en nddulos malignos, se compard con el riesgo de malignidad de estos

mismos parametros en los nddulos benignos:

e Leve hipoecogenicidad: riesgo de malignidad 11,35%, a diferencia de 5,57% que

presentan los nddulos isoecoicos.
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e Margen poco definido: 22,35% de riesgo de malignidad, a diferencia de 8,63% de
malignidad del margen bien definido.

e Ausencia de macrocalcificaciones: 11,08% de malignidad a diferencia de 6,15% en
presencia de macrocalcificaciones.

e Foco hiperecoico indeterminado presente: 27,7% de malignidad, a diferencia de la
ausencia de foco hiperecoico indeterminado con un 9,47% de malignidad.

En cambio, por otro lado, con respecto al tamafio, no se encontraron diferencias estadisticas
entre aquellos nédulos menores o mayores de 20 mm, pero, en cambio, si se pudo observar un
aumento de malignidad en aquellos nddulos tiroideos entre 30 y 59 mm y cuya anchura es mayor

que su altura.

Tras el estudio estadistico realizado, se pudo concluir que el hallazgo radiolégico basado en
el foco hiperecoico indeterminado fue el méas caracteristico a la hora de diferenciar a los NT de
riesgo intermedio. Seguido de este, se asociaron el margen poco definido, ligera
hipoecogenicidad y la ausencia de macrocalcificacion como parametros malignos. En cambio, la
edad avanzada y la presencia de macrocalcificacion (6,15% de riesgo de malignidad), fueron

considerados factores protectores.

Esta informacion permitio entender que cada uno de los hallazgos radiologicos que

indicaba malignidad, proporcionaron un incremento del riesgo al crecimiento de la enfermedad.

La vascularidad intranodular, el componente nodular, el sexo del paciente y su localizacién

no significaron una diferencia importante entre nédulos malignos y nddulos benignos.

Teniendo en cuenta los 4 factores de riesgo independientes comentados, se establecio un
modelo de estratificacion de riesgo. La puntuacion del riesgo de cada nddulo se calculd
ofreciendo un valor a cada uno de los hallazgos radiolégicos considerados como factores de
riesgo comentados anteriormente, de manera que, se contabilizaba con 0,7 (si hipoecogenicidad
leve) + 0,9 (si margen poco definido) + 0,7 (si no hay macrocalcificacion) +1,5 (si foco

hiperecoico indeterminado) (Tabla 12).
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Tabla 12. Clasificacion de los estadios con el riesgo de malignidad.

Estadios Puntuacion Riesgo de
malignidad
I <0,7 (Sin presentar ninguno de los 4 factores de riesgo principales) 5,7%
| 0,7 a 1,5 (incluyendo cualquiera de los 4 factores de riesgo) 11%
i 1,6 a 2,4 (inscribiendo 2 de los 4 factores de riesgo) 23,1%
v 2,5 a 3,1 (incluyendo 3 de los 4 factores de riesgo) 33%
\Y 3,2 a 3,8 (incluyendo los 4 factores de riesgo)

El riesgo de malignidad del estadio I, estadio 11, estadio Il y estadio 1V, correspondian a
5,7%, 11%, 23,1% y 33% respectivamente (el riesgo de malignidad del estadio V, no se
representa en el estudio), por lo que la malignidad fue aumentando progresivamente. Para los

nodulos de los estadios 111y IV se recomendd PAAF.

Articulo 4: Kang T, Kim DW, Shin GW, Park JY, Lee YJ, Choo HJ, et al (78)

En este estudio se analiz6 la concordancia entre los hallazgos citoldgicos de la PAAF y los
hallazgos ecogréaficos de nddulos tiroideos. Para ello, se evaluaron 103 pacientes a los que se les
habia realizado previamente una PAAF con hallazgos citologicos de malignidad. A todos ellos se

les realiz6 una ecografia preoperatoria, que fue la que se compar6 con los resultados citolégicos.

Este estudio sigue una metodologia diferente a otros, puesto que la ecografia que aporta los
resultados es posterior a la realizacion de la PAAF. A pesar de ello, los resultados se han
considerado Utiles, pues en ultima instancia se sigue obteniendo el objetivo del trabajo, que es

analizar la relacion entre hallazgos ecograficos y resultados de la PAAF.

Las variables edad y sexo del paciente, tamafio, localizacion, clasificacion segun el
Korean Thyroid Image Reporting and Data System (K - TIRADS) y la anatomia patoldgica
(post-cirugia) del nodulo tiroideo se compararon de acuerdo a la concordancia y discordancia

entre el andlisis citoldgico mediante PAAF 'y la ecografia de dicho nédulo.
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La concordancia entre las citologias malignas y la ecografia preoperatoria sugestiva de
malignidad, con respecto a los hallazgos de malignidad clasificados segin el K TIRADS (a
partir de las categorias 4-5), fueron estadisticamente significativos con una p <0.0001. Por otro
lado, en cuanto a los resultados patoldgicos de la pieza quirdrgica, la concordancia entre la
citologia y la ecografia también fue estadisticamente significativa (p<0.0001), coincidiendo en el
diagndstico del 91,8% (90 de 98) de los nddulos malignos (carcinomas papilares de tiroides)
(Tabla 13).

Tabla 13. Concordancia y discordancia entre las citologias malignas y la ecografia
preoperatoria, con respecto al K-TIRADS.

Categoria K-TIRADS Concordancia Discordancia P valor

4 22 (100) 0 P<0.0001
5 69 (100) 0 P<0.0001
Patologia de la pieza 90 (91,8) 8(8,2) P<0.0001

quirargica: Carcinoma
papilar de tiroides.

K-TIRADS: Sistema de informacion y datos sobre imagenes de la tiroides coreana. (Korean - Thyroid Imaging

Reporting and Data System).

Articulo 5: Xu Y, Qi X, Zhao X, Ren W, Ding W (79)

En este articulo se analizd la eficacia y la utilidad clinica en el diagnostico de nodulos
tiroideos de la combinacion de TIRADS y la ecografia de contraste, comparada con ambas
pruebas por separado. El objetivo principal de realizar este estudio fue identificar la prueba mas

valida (segun sensibilidad, especificidad, VPP y VPN) con el fin de evitar PAAF innecesarias.

En un primer lugar, se clasificaron los hallazgos ecograficos mediante TIRADS, de
acuerdo al protocolo del Colegio Americano de Radiologia (ACR). Las categorias 4b y 4c se

consideraron como malignas, y, por tanto se relacionaron con la indicacion de PAAF (Tabla 14).

Tabla 14. Clasificacion estadios TIRADS con el riesgo de malignidad (%). Definicion de

dos estadios del TIRADS, en relacion al riesgo de malignidad de cada uno de ellos.

Clasificacion de TIRADS Definicién Riesgo de malignidad
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Tabla 14. Clasificacion estadios TIRADS con el riesgo de malignidad (%).

TIRADS 4b 2 signos que indican 10-50%
malignidad: posiblemente
maligno
TIRADS 4c 3 0 4 signos de malignidad: 50-85%

alta posibilidad de
malignidad.

TIRADS: Sistema de informacion y datos sobre imagenes de la tiroides. (Thyroid Imaging Reporting and Data

System).

Por otro lado, se analizaron aquellos hallazgos que proporcionan informacion sobre NT

malignos obtenidos, esta vez, por ecografia con contraste (Tabla 15).

Tabla 15. Hallazgos ecograficos de las lesiones malignas y benignas. Hallazgos
ecograficos de las lesiones malignas y benignas obtenidas de los nodulos tiroideos incluidos en

el estudio. Se presenta la significacion con el p valor.

Hallazgo Lesiones malignas: Lesiones benignas P valor (<0.05) para
n=258 n=174 indicar diferencia
significativa
Entrada lenta del 196 (76.0%) 4 (2.3%) <0.001

agente de contraste.

Retraso en el tiempo 164 (63.5%) 17 (9.8%) <0.001
hasta el pico.
Intensidad del 193 (74.8%) 53 (28.7%) <0.001

realce: bajo realce.

Realce concéntrico. 206 (79.8%) 100 (57.5%) <0.001
Realce no uniforme. 288(88.4%) 65 (37.4%) <0.001
Agrandamiento de 163 (63.2%) 33 (19%) <0.001

los nodulos después

del realce.
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Tabla 15. Hallazgos ecograficos de las lesiones benignas y malignas.

Morfologia irregular 202 (78.3%) 23 (13.2%) <0.001
de los  nodulos

realzados.

Limites poco claros 215 (83.3%) 35 (20.1%) <0.001

tras el realce.

Por altimo, se evalud la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, del TIRADS, ecografia

con contraste, y de la combinacion entre ambas pruebas (Tabla 16).

Tabla 16. Valores del método diagndstico. Se evalua la Sensibilidad, especificac, VPP y

VPN del TI-RADS, ecografia con contraste y combinacion de ambas.

Método Sensibilidad Especificidad VPP VPN
diagnostico
TI-RADS 82.56% 79.89% 85.89% 75.54%
Ecografia con 85.66% 83.33% 88.40% 79.67%
contraste
Combinacién 90.69% 89.66% 92.86% 86.67%

TIRADS: Sistema de informacion y datos sobre imagenes de la tiroides. (Thyroid Imaging Reporting and Data

System). VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo.

El analisis estadistico mostro que la diferencia entre las pruebas aisladas y la combinacion
entre ambas es estadisticamente significativa, siendo el enfoque combinado el que mostrd una

mayor eficacia diagnostica.

Articulo 6: Hui Zhu, Yan Yang, Senmin Wu, Kai Chen, Hongxia Luo, Jianle Huang (80).

En este ensayo clinico trataron de investigar el criterio de eleccion para la realizacion de la
PAAF en 1782 pacientes con nodulos tiroideos, mediante la realizacion de un estudio ecogréafico
y la posterior confirmacion histoldgica, teniendo en cuenta el Sistema Chino de Informacion y
Datos de Imagenes de la Tiroides (C-TIRADS) y comparandolo con otras tres guias

internacionales de clasificacion: K-TIRADS, ACR-TIRADS y ATA.
57



Universidad
%9 de Vaicneia. FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
Se evaluaron: la posicion, el maximo diametro, la composicion, la ecogenicidad, la forma,

el margen y el foco ecogénico. Se consideraron como referencia estandar los resultados

histopatoldgicos de la cirugia o de la PAAF.

Se valoraron las caracteristicas clinicas de malignidad, con una diferencia estadisticamente
significativa entre nddulos benignos y malignos (Tabla 17). Los hallazgos que expresaron
mayor porcentaje de malignidad, fueron los siguientes: margen microlobulado (82,78%),
marcadamente hipoecoico (78,42%), forma mas alta que ancha (74,46%) y presencia de
microcalcificaciones (73,36%). Les siguieron la composicion sélida (48,6%) e hipoecoico (46,26
%).

Tabla 17. Hallazgos radioldgicos valorados mediante ecografia mas sugestivos de
malignidad. Entre paréntesis se expresa el porcentaje de nddulos malignos sobre el total de los
obtenidos en cada parametro. Todos los datos son estadisticamente significativos p valor <0.01.

Parametros y Hallazgos Total de Nodulos Nodulos
ndodulos nddulos tiroideos tiroideos
tiroideos a los tiroideos benignos malignos
que se le ha que
estudiado presentan
cada cada
parametro. hallazgo
Composicién Solidas 1817 934 883 (48.6%)
n= 2309
Predominantemente 8 (2,05 %)
solidas/cisticas 390 382
Ecogenicidad Hipoecoico 1524 819 705 (46,26%)
n= 2309
Marcadamente 190 41 149 (78,42%)
hipoecoico
Margen Circunscrito 1803 1343 460 (25,5%)
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Tabla 17. Hallazgos ecogréficos valorados por ecografia mas sugestivos de malignidad.

n=2506 Microlobulado/marg 389 67 322 (82,78%)
en irregular.
Calcificaciébn  Microcalcificacione 777 340 570 (73,36%0)
n= 2244 S
Sin foco ecogénico 1148 879 269 (23,43%)
Macrocalcificacion 230 184 179
Forma Horizontal (mas 1561 1227 334 (21,4%)
n=2309 ancho que alto)
Vertical (més alto 748 191 557 (74,46%)
que ancho)

En referencia a la informacidn sobre el tamafio de los nédulos, se concluye que:

e Se utiliza como punto de corte, nédulos que presentan un diametro de 10 mm.

e Se considera el C-TIRADS como la guia de clasificacidn que presenta una mayor
especificidad (90,55%), un mayor VPP (83,37%) y la mayor precision (84,71) en
comparacion a las demas guias tanto en rasgos generales, como para nodulos con
mayor o menor diametro a 10 mm.

e EIl mayor nimero de lesiones malignas aparecen en nodulos menores a 10 mm,
haciendo referencia a 67,8% de los nodulos.

e EI ATA revel6 el mayor valor predictivo negativo y menor sensibilidad para nédulos

menores y mayores a 10 mm.

Por otro lado, el C-TIRADS present6 una especificidad de 90,55%, un VPP de 83,37% y
una precision de 84,71%. La guia de clasificacion ATA, por otro lado, presento el valor

predictivo negativo mas alto, con 96,77%, y una sensibilidad de 96,51%.

El riesgo de malignidad sugerido en un principio mediante ecografia coincidié con el de
ACR-TIRADS y C-TIRADS. Por el contrario, estadios de bajo riesgo y riesgo intermedio de la
clasificaciébn de ATA y los estadios de bajo riesgo, intermedio y alto del K-TIRADS, no
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coincidian con el riesgo sugerido en un principio, pues fueron de menor riesgo. Con esto se pudo
concluir que el ACR-TIRADS y el C-TIRADS tuvieron un mejor valor diagnostico a la hora de

clasificar el riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos, que puede ser concluyente para su
posterior manejo (Tabla 18).

Tabla 18. Nodulos malignos que concuerdan con cada uno de los estadios del ACR-
TIRADS, ATA 2016, K-TIRADS 2016, C-TIRADS 2020.

ACR-TIRADS 2017 TR3 (medianamente sospechoso) 1
TR4(moderadamente sospechoso) 55
TR5 (Altamente sospechoso) 835
ATA 2016 Baja sospecha 4
Sospecha intermedia. 26
Alta sospecha 829
K-TIRADS 2016 K-TIRADS 3 (baja sospecha) 7
K-TIRADS 4 (sospecha intermedia) 77
K-TIRADS 5 (alta sospecha) 807
C-TIRADS 2020 C-TR4A 31
C-TR 4B 188
C-TR4C 626
C-TR5S 46

ACR-TIRADS: Colegio Americano de Radiologia - Sistema de Informacion y Datos de Imagenes de la Tiroides
(American College of Radiology - Thyroid Imaging Reporting and Data System). ATA: Asociacion americana de la
tiroides (American Thyroid Association). K-TIRADS: Sistema de Informacion y Datos de Imagenes de la Tiroides
coreano (Korean - Thyroid Imaging Reporting and Data System). C-TIRADS: Sistema de Informacién y Datos de

Iméagenes de la Tiroides Chino (Chinese guidelines for ultrasound malignancy risk stratification of thyroid nodules).

Por otro lado, concluyen que la clasificacion diagnostica de ACR-TIRADS, presenta el
menor nimero de PAAF innecesarias, con un porcentaje del 17.54% del total de nddulos a los
que se les ha realizado PAAF. Ademas, esta guia de clasificacion presenta un 28.56% de falsos

positivos para PAAF, siendo este el menor nimero en comparacién a las demas guias.
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Articulo 7: Xuehua Xi, Ying Wang, Luying Gao, Yuxin Jiang, Zhiyong Liang , Xinyu Ren ,
Qing Gao et al (81).

Este estudio trat6 de establecer un nuevo modelo de estratificacion del riesgo para predecir
la malignidad de los NT mayores de 4 cm de didmetro. El rendimiento diagndstico del modelo
fue evaluado mediante ecografia y comparado con la ACR-TIRADS, la K-TIRADS, y la ATA
2015.

Los resultados obtenidos incluyeron 279 nddulos, de los cuales 229 eran benignos y 50
malignos. Mediante un estudio realizado por ecografia y combinado con las clasificaciones
diagndsticas mencionadas, se concluyd que las microcalcificaciones (80,95% de riesgo de
malignidad), las masas sdlidas (45,31% de riesgo de malignidad), los margenes mal
definidos/irregulares (47,61% de riesgo de malignidad) y la hipoecogenicidad (31,96% de riesgo
de malignidad) eran factores de riesgo independientes de malignidad para los nddulos.
Basandose en estos cuatro factores, se desarrollé el nuevo modelo clinico estratificado de riesgo
para evaluar los nodulos mayores de 4 centimetros, que incluyo tres categorias: riesgo alto (si el
nodulo presenta mas de 3 factores), riesgo intermedio (con 2 factores o presencia de
microcalcificacion) y riesgo bajo (con 1 factor, siempre y cuando este no sea microcalcificacion).
La tasa de malignidad de los nddulos clasificados como de alto riesgo fue del 88,9%; como de

riesgo intermedio, del 35,7%; y como de bajo riesgo, del 6,9%.

Articulo 8: Koc Am, Adibelli ZH, Erkul Z, Sahin Y, Dilek (82).

Este estudio comparé diferentes guias diagnosticas de clasificacion de nddulos tiroideos,
con el objetivo de valorar su posterior manejo diagndstico. Para ello, se analizaron imagenes
ecogréaficas de nddulos tiroideos de 540 pacientes. Las imagenes ecograficas fueron clasificadas
y puntuadas con los sistemas de imagenes tiroideas de la Asociacidbn Americana de Tiroides
(ATA-2015), el Colegio Americano de Radiologia (ACR) y de la Asociacion Europea de
Tiroides (UE) (ACR-TIRADS y EUTIRADS). Posteriormente, se realizd una PAAF y los
resultados citopatoldgicos se valoraron con el sistema Bethesda. Los resultados obtenidos tras el
andlisis de las imagenes mediante los tres sistemas de clasificacion se compararon con los

resultados obtenidos por la PAAF.

Tras el estudio de los nddulos, se concluyd lo siguiente:
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e No fue estadisticamente significativo el tamafio de un nddulo para diferenciar entre
malignos y benignos.

e Los nddulos malignos fueron significativamente méas sélidos, hipoecoicos y con margen
irregular o lobulado (p<0,01).

e Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los nédulos benignos y
malignos en aquellos nddulos que presentaban focos hiperecogénicos puntiformes (p =
0,004), siendo estas predictoras de malignidad.

e No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de
macrocalcificaciones (p = 0,227) y calcificaciones periféricas (p = 0,051).

e En cuanto a la forma, la configuracion “mas alta que ancha” no resultd ser una

caracteristica discriminatoria para la malignidad en el estudio (p = 0,226).

Con respecto a la comparacion entre guias, se pudo observar que la tasa de precision para la
realizacion de PAAF en nodulos que finalmente si resultaron malignos, fue la méas alta con
ACR- TIRADS (59,93%), mientras que fue del 55,20% con ATA-2015 y del 51,25% con
EUTIRADS. La guia que presentd mayor sensibilidad fue la EU-TIRADS (86,67%), y la mayor
especificidad la present6 la ACR-TIRADS (60,63%).

Articulo 9: Wu X-L, Du J-R, Wang H, Jin C-X, Sui G-Q, Yang D-Y, et al. (83)

Este estudio tuvo dos objetivos principales: por un lado, comparar las guias de clasificacion
para nddulos tiroideos ACR-TIRADS y ATA, en relacion a su capacidad de diagnostico y de
reduccion del numero de PAAF innecesarias realizadas; y, por otro lado, comparar su
rendimiento diagnostico a la hora de evaluar hallazgos radioldgicos malignos en nddulos de

menos de 1 cm de diametro.
En primer lugar, se compararon ambas guias, obteniendo los siguientes resultados:

e Al comparar el estadio TR5 y el TR4 del ACR-TIRADS con el grupo altamente
sospechoso y el nivel de sospecha intermedia de la clasificacion ATA, respectivamente.
Las diferencias entre ambas guias fueron estadisticamente significativas (p<0.005). Esto
se debe a: (1) que las directrices de la ATA dan mayor importancia a la lobulacién o
infiltracidbn marginal, lo que hace que se evalien mas nddulos benignos como nddulos

altamente sospechosos; y (2) las directrices del ACR aumentan el umbral para la
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realizacion de PAAF de 1,0 cm (directrices de la ATA) a 1,5 cm en nddulos
moderadamente sospechosos. Por tanto, se puede concluir que las directrices de la ACR
conllevan un menor nimero de PAAF realizadas de manera innecesaria.

e Para identificar cudl de las dos guias poseia una mayor capacidad diagndstica, se calculd
su sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, obteniendo los siguientes resultados:

o En comparacion con ACR-TIRADS, la ATA tuvo una mayor sensibilidad (93,4%
(P < 0,001)) y un mayor valor predictivo negativo (VPN) (85,3% (P =0,034)).

o En comparacién con la ATA, el ACR-TIRADS presentd una mayor especificidad
(66,0% [P < 0,001]), un mayor VPP (73,6% [P = 0,001]) y una mayor precision
(75,5% [P = 0,017]).

Por lo tanto, concluyen que a la hora de reducir el nimero de PAAF, la ACR-TIRADS fue
significativamente superior a la ATA (p=0,007).

En segundo lugar, al analizar los ndédulos de menos de 1 cm de diametro, se evaluaron los
siguientes hallazgos ecograficos: tamafio (presentando el mayor porcentaje de malignidad,
aquellos que se encontraban entre 1-1.5 cm de diametro), composicién, ecogenicidad, margen,
foco ecogénico y forma. Los hallazgos calificados con mayor tasa de malignidad, por encima del
70%, fueron: nddulos muy hipoecoicos, mas altos que anchos en crecimiento y en forma y la
presencia de focos ecogénicos puntiforme (que relacionados con calcificaciones aun aumentan

mas la tasa de malignidad) (Tabla 19).

Tabla 19. Hallazgos ecogréaficos de los nddulos obtenidos en el estudio. Se presentan los
hallazgos ecograficos obtenidos en los nddulos tiroideos del estudio, en paréntesis se expresa el

riesgo de malignidad de cada uno de ellos.

Tamano <1.0cm 17.1%
1.0-1.5cm 27.8%

Composicién Solido 54.5%
Sélido en nddulos < de 1 cm. 52.3%

Ecogenicidad Hipoecoico 55.9%
Muy hipoecoico 71.4%
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Tabla 19. Hallazgos ecogréaficos de los nddulos obtenidos en el estudio.

Margen Irregular y lobulado 64.6%
Extension extratiroidea. 67.7%
Focos ecogénicos 71.6%

Foco ecogénico puntiformes

Focos ecogénicos 100%
puntiformes mas
calcificaciones periféricas.

Forma Mas alto que ancho 70.9%

Mas ancho que alto 42.3%

Articulo 10: Hekimsoy I, Oztiirk E, Ertan Y, Nurullah Orman M, Kavuk¢u G, Gokhan Ozgen
A.etal. (84)

En este estudio se compararon, mediante un analisis retrospectivo de una base de datos de
nodulos tiroideos, las caracteristicas ecograficas de los NT en los exdmenes radiologicos previos
a la cirugia, con los resultados diagnosticos del estudio histopatologico final. La concordancia
entre las imagenes ecograficas y sus respectivos diagndsticos histologicos fueron cotejados

meticulosamente.

En los exdmenes ecograficos, se evalué inicialmente la ecogenicidad del parénquima
tiroideo y la presencia de nodulos intraglandulares. Las dimensiones, la ecogenicidad, la
regularidad de los margenes, la composicion interna, asi como la presencia de focos
hiperecogénicos y la extension extratiroidea de los nddulos se evaluaron de acuerdo con

definiciones aceptadas y se informan en detalle.

En los hallazgos obtenidos en el estudio, se observd, por un lado, que a pesar de que existe
un mayor numero de pacientes femeninas que presentan patologia tiroidea, la diferencia de sexos
cuando se habla de patologia maligna, no fue estadisticamente significativa. Por otro lado, los
hallazgos que se muestran como estadisticamente significativos fueron: solidos hipoecoicos,

irregularidad de los margenes, mas ancho que alto y la presencia de microcalcificaciones.
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Se comentaron las caracteristicas ecograficas obtenidas en el estudio que representaron en

mayor porcentaje y en comparacién con nédulos benignos, patologia maligna tiroidea. Entre

paréntesis al lado del nUmero de nédulos malignos que presentaron dicho hallazgo radiolégico,

se muestra el porcentaje afecto (Tabla 20).

Tabla 20. Hallazgos radioldgicos obtenidos mediante ecografia de los nddulos tiroideos

del estudio. Se presentan los hallazgos ecogréficos obtenidos en el estudio en referencia a los

nodulos tiroideos benignos y malignos, asi como la significacion de cada uno de los parametros,

representados con el p valor (p value). Entre paréntesis el riesgo de malignidad de cada uno de

los hallazgos ecogréficos.

Nodulos Numero Numerode P value (para
Parametro totales de ndodulos demostrar si es
encada nodulos malignos estadisticamente
hallazgo benignos  sobre el significativo)
sobre el total de los
total de nddulos
los del estudio
ndédulos (n=62)
del
estudio
(n=189)
Composicion Quistico o casi 2 2 (100%) 0 (0%) 0.145
del nédulo completamente
quistico.
Espongiforme. 1 1 (100%) 0 (0%)
Cistico y solido. 41 36 5 (12,2%)
(87,8%)
Solido o casi 207 150 57(27,5%)
completamente (72,5%)
solido.
Ecogenicidad Anecoico. 2 2 (100%) 0(0%) <0.001
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Tabla 20. Hallazgos radioldgicos obtenidos mediante ecografia de los nédulos tiroideos del
estudio.

Hiper o isoecoico. 178 156 22(12,36%)
(87,64%)
Hipoecoico. 68 31 37(54,41%)
(45,59%)
Muy hipoecoico. 3 0 (0%) 3(100%)
Forma Mas ancho que 232 187 45 <0.001
alto. (80,61%)  (19,39%)
Mas alto que 19 2 17 (89,4%)
ancho. (10,6%)
Margenes Poco marcado o 220 187 33 (15%) <0.001
poco definido. (85%)
Lobulado o 31 2 29
irregular. (6,46%) (93,54%)
Calcificaciones  Artefactos de cola 43 37 6 (13,95%) 0.073
de cometa. (86,05%)
Macrocalcificacion. 19 11 8 (42,10%) 0.093
(57,9%)
Microcalcificacion. 14 3 11 <0.001

(21,43%)  (78,57%)

Articulo 11: Hoang JK, Middleton WD, Langer JE, Schmidt K, Gillis LB, Nair SS, et al. (85)

En este ensayo mediante el estudio ecografico de los nddulos tiroideos de 12.208
pacientes, trataron de comparar como de frecuente se puede realizar una PAAF en noédulos que
bajo las guias de clasificacion de ACR TIRADS, ATA, K-TIRADS, EU-TIRADS vy Atrtifical
Intelligence — TIRADS (AI-TIRADS), son considerados de riesgo intermedio.

66



%9 z“\'lu FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Segun los datos extraidos en el estudio, en la guia de clasificacion ACR-TIRADS, la PAAF
se habria recomendado para el 29,1% de los n6dulos tiroideos malignos, siendo este el nimero
de menos PAAF innecesarias realizadas, con una diferencia de 50,4%, con respecto a las demas
guias de clasificacion. La recomendacion que presentd la ACR-TIRADS, categoriz6 un menor
nimero de PAAF para los estadios T3 (en un 18%) y T4 (en un 30%). Por otro lado, esta guia,
recomendd un nimero mayor de PAAF innecesarias en estadios TR2.

La diferencia mas significativa se encontro entre la ACR-TIRADS y la AlI-TIRADS, ya que
esta Ultima presentd un numero incluso inferior de PAAF innecesarias. Esto fue debido a la

discrepancia en la suma de puntos en el sistema de clasificacion:

e EI ACR-TIRADS asigna 2 puntos a la composicion sélida y el AI-TIRADS asigna 3
puntos a esta misma composicion.

e En el AI-TIRADS, se asigna 1 punto a la forma méas alta que forma ancha, en
comparacion con los 3 puntos del ACR TI-RADS.

La PAAF en ambas guias, se realizo con las mismas pautas de manejo (Tabla 21).

Tabla 21. Indicacion de cuando se ha de realizar PAAF, segun estadio y tamanio.

TR3 PAAF si >2.5 centimetros
TR4 PAAF si>1.5 centimetros
TR5 PAAF si>1 centimetros

PAAF: puncio6n aspiracién por aguja fina.

No se recomiendd PAAF a lesiones nodulares <a 1 cm.
La especificidad del ACR-TIRADS, fue la mayor presentada en este estudio, con un 52,2%,
en comparacion a K-TIRADS (20,3%) y la guia de clasificacion ATA (21,9%). En cambio, la

sensibilidad fue menor en el ACR-TIRADS con 68,2%, en comparacion al K-TIRADS vy la guia
ATA, con 78,7% y 75,9% respectivamente.
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6.4. Riesgo de malignidad

Universidad
%@ de Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Los articulos que comparan hallazgos ecogréficos son los siguientes: Ha SM et al. (75),
Deng X-H et al. (77), Hui Zhu et al. (80), Xuehua Xi et al. (81), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I

et al. (84). Para obtener la media de riesgo de

malignidad de cada uno de los pardmetros, se ha

extraido el porcentaje de riesgo de cada una de las tablas expuestas en los apartados de cada

articulo, se han agrupado con respecto a tipo de hallazgo, y por ultimo se ha realizado una media

de cada uno de los porcentajes, de manera que, se puede clasificar de mayor a menor los

hallazgos segun riesgo de malignidad (Tabla 23).

Tabla 22. Riesgo de malignidad de cada

estudios del trabajo.

Hallazgo ecografico

uno de los hallazgos ecogréaficos descritos en los

Riesgo de malignidad

Focos ecogénicos puntiformes mas calcificaciones 100%
periféricas
Marcadamente hipoecoico 83,27%
Lobulado e irregular 80,38%
Maés alto que ancho 78,25 %
Microcalcificaciones 77,71%
Noédulos con més de un tipo de foco ecogénico 73,2%
Focos ecogénicos punteados (<1 milimetro) con o sin 72,75%
sombra posterior
Margen con extension extratiroidea 67,7%
Grandes focos ecogénicos (>1 milimetros) sin sombra 56.4%
Sélido en <lcentimetro 52,3%
Hipoecoico 46,13%
Sélido 43,98%
Focos ecogénicos periféricos curvilineos o de ciscara 33,3%
de huevo con o sin sombra
Margen mal definido 31,305%
Macrocalcificacion >1milimetro 29,65%
Mas ancho que alto 27,69%
Circunscrito 25,5%
Sin foco ecogénico 23,015%
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7. DISCUSION

En el presente estudio, titulado “Qué hallazgos ecogréficos del nédulo tiroideo disminuyen
el namero de punciones — aspiraciones por aguja fina innecesarias™, el objetivo principal del
trabajo ha consistido en obtener hallazgos radioldgicos que permitan definir las caracteristicas
tanto clinicas como radioldgicas indicativas de malignidad que permitan evitar PAAF
innecesarias, asi como, una revision sobre las guias TIRADS que nos permita obtener
informacién sobre la mejor forma de estratificar el riesgo en los nddulos tiroideos malignos, y
por tanto, encaminar de una mejor forma, la actitud diagnostica. Para esta revision sistematica, se
analizaron diversos estudios que cumplian los criterios de inclusion y se elaboraron las tablas y

graficas descritas en el apartado de resultados.

La informacion que hemos analizado de los ensayos clinicos seleccionados, se relaciona
con la edad media de los participantes del estudio, el sexo de los participantes incluidos en cada
estudio, asi como el sexo medio global en el conjunto de todos los articulos. Se analizé también

el afio de publicacion y el origen de cada uno de los estudios.

Se recogen los datos relacionados con la edad media de los participantes en cada ensayo
clinico (Tabla 6, Figura 4). La edad media total o global fue de 49 afos. Este valor medio se
obtuvo al sumar las edades medias de todos los estudios, a excepcion de Wu X-L et al. (83), ya
que no presentaba este dato en su articulo. El estudio que presentaba una muestra de pacientes
con edades mas avanzadas fue Hoang JK et al. (85) con una media de 60,7 afios. Por otro lado, el
estudio que presentaba una media de edad mas joven fue el de Al-Ghanimi | et al. (76) con 39
afios de edad de media (Tabla 6).

La media de participantes por estudio se obtuvo de dividir los totales (mujeres, hombres y
participantes totales) entre 11, que son el nimero de articulos incluidos en nuestro estudio. El

resultado fue una media de 575 participantes en total, 451 mujeres y 124 varones (Figura 6).

Una vez recogidos, de los distintos ensayos, el nimero de participantes y su relacion con el
sexo (Tabla 8), se obtuvo un total de 4027 sujetos, de entre los cuales, 3160 eran mujeres y 867
eran varones. En este total no se incluyen aquellos estudios que no presentan distincion por sexo,
los cuales hacen referencia a: Ha SM et al. (75), Hui Zhu et al. (80), Wu X-L et al. (83) y
Hekimsoy I et al. (84). Dicho de otra forma, el 79% de los participantes eran mujeres y el 21%
varones (Figura 5). Estos calculos nos permiten indicar que los datos obtenidos de cada uno de
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los estudios han sido recogidos principalmente de pacientes femeninas, de manera que, estos
datos concuerdan con la realidad en la practica clinica diaria en la que la prevalencia e incidencia
del nodulo tiroideo es mas elevada en mujeres que en hombres, asi como, en personas de
mediana edad (26).

Otros datos estudiados de los articulos seleccionados, fueron el afio de publicacion (Tabla
4) y el pais donde se realizaron los estudios (Tabla 5, Figura 3). El primer estudio recogido en
nuestro trabajo es el de Deng X-H et al. (77) publicado en el afio 2017, los Gltimos, publicados
en el afio 2021, fueron los de Hui Zhu et al. (80), Xuehua Xi et al. (81), Hekimsoy I et al. (84) y
Hoang JK et al. (85). En cuanto a los paises donde se han realizado estos estudios, debemos
destacar que el mayor productor de estudios sobre este tema es China, con un total de 5 articulos,
seguido de Corea y Turquia con 2 cada uno, y de Estados Unidos y Arabia Saudi con un solo
articulo (Figura 6). En este sentido, y con relacion a los datos comentados, debemos decir que en
China, en 2013, el carcinoma papilar de tiroides, fue nombrado el quinto tumor maligno mas
frecuente (79), con un incremento de 1,79 a 6.56 pacientes afectados por cada 100.000 habitantes
al afio desde 2009. Ademas, el porcentaje de NT maligno en China esta por encima de la media
global (5-6%), con un 7-15% de cancer de tiroides (34). Esto podria justificar que los estudios

que se han encontrado para la realizacion del presente trabajo, se hayan desarrollado en China.

La obtencidn e interpretacion subjetiva por parte del técnico de las imagenes ecograficas
puede variar segun la experiencia del radidlogo o del operador, pudiendo alterar la actitud
diagnodstica y conducir a un manejo posterior inadecuado. Es por esto que analizamos la
experiencia del radidlogo (Tabla 9) para la realizacion de esta técnica, ya que podria influir en
los resultados finales del estudio realizado (61). La media de afios de experiencia obtenida en
todos los estudios fue de 12,38, siendo el estudio de Hui Zhu et al. (80), el articulo con un
radilogo de mayor experiencia laboral (23 afios). Por el contrario, el estudio que presentd un
menor nimero de afios de destreza en la materia fue el de Xuehua Xi et al. (81), cuyo radi6logo
presentd 5 afios de experiencia referida en la técnica ecogréfica estudiada. Hemos observado los
resultados extraidos de cada uno de los articulos, comparando aquellos que presentaban
operadores con experiencia inferior a 10 afos, con aquellos cuya experiencia superaba los 15
afios. Al comparar los datos, solo se ha observado una diferencia entre los mismos, con respecto
al riesgo de malignidad obtenido por los hallazgos de “NT hipoecoico”. La hipoecogenicidad del
NT en el articulo de Xuehua Xi et al. (81), diagnosticada por un radi6logo con experiencia de 5
afios en la materia, presentaba un riesgo de malignidad de 31,96%. Por otro lado, en los articulos
de Hui Zhu et al. (80), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84), cuyos radidlogos
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superaban los 15 afios de experiencia, la hipoecogenicidad presentaba un riesgo de malignidad
superior (42,26%, 55,9%, 54,41%, respectivamente). No podemos asegurar que el resultado
aportado por Xuehua Xi et al. (81) sea estadisticamente significativo en comparacion con el resto
de autores, y ademas debemos tener en cuenta que dichas diferencias solo suceden en un
parametro aislado, por lo que no podemos confirmar que los afios de experiencia alteren los
resultados ecograficos orientados al diagnostico. Proponemos la realizacion de un estudio en el
que pueda demostrarse y analizarse de manera empirica (realizando comparaciones estadisticas)
si existen limitaciones en este aspecto, pues podria suponer un avance hacia la obtencién de

resultados mas certeros en la descripcidn de imagenes ecogréficas en estudios futuros.

Al analizar los ensayos clinicos y sus respectivos resultados en relacién a la metodologia
diagnostica, se pone de manifiesto que la informacion mas relevante a este respecto, hace
referencia, por un lado, a los hallazgos ecograficos relacionados con mayor malignidad, en los
articulos de Ha SM et al. (75), Deng X-H et al. (77), Hui Zhu et al. (80), Xuehua Xi et al. (81),
Koc Am et al. (82), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84); y por otro, a las diferentes guias
de estratificacion que permiten establecer el riesgo de malignidad en base a la conjuncién de
dichos hallazgos, datos presentes en los articulos de Ha SM et al. (75), Xu Y et al. (79), Hui Zhu
et al. (80), Koc Am et al. (82), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84). Ademas, en dos de
los articulos, por Al-Ghanimi | et al. (76) y Kang T et al. (78), hemos podido obtener
informacion sobre la fiabilidad de la ecografia, informacion que avala los resultados obtenidos

en otros articulos por medio de esta técnica.

Por otro lado, segun los autores de los estudios Ha SM et al. (75), Deng X-H et al. (77),
Koc Am et al. (82) y Wu X-L et al. (83), los focos hiperecogénicos son considerados factores
relacionados con la malignidad. El estudio Ha SM et al. (75) aporta informacion mas detallada
sobre el tipo de foco ecogénico relacionado con mayor prevalencia de malignidad, siendo los
focos puntiformes con artefacto en cola de cometa los que presentan un mayor riesgo. De esta
misma manera, en los articulos Koc Am et al. (82) y Wu X-L et al. (83) se establece que son los
focos hiperecogénicos puntiformes aquellos relacionados con mayor riesgo; y en el estudio Deng
X-H et al. (77) se concluye que la presencia de un foco hiperecoico es la que mas ayuda a
diferenciar nédulos de riesgo intermedio. Esta informacion es dificilmente comparable, ya que
los datos aportados no son homogéneos. Asi podriamos decir, y una vez analizados los
resultados de los articulos comentados, que los focos puntiformes de menos de 1 mm son

aquellos hallazgos ecogénicos que mayor tasa de malignidad presentan.
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En siguiente lugar, en cuanto a la forma de los nddulos, esta fue evaluada en los estudios
Deng X-H et al. (77), Hui Zhu et al. (80), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84). Los
resultados obtenidos no mostraron un consenso respecto a dichos aspectos. En los estudios Hui
Zhu et al. (80), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84) se establecié que son aquellos
nddulos mas altos que anchos los que mas frecuentemente se asocian con malignidad, mientras
que el estudio Deng X-H et al. (77) se observo lo contrario, en la que la malignidad se asoci6 con

nddulos mas anchos que altos.

Por ultimo, respecto a la composicion de los nédulos, esta sélo fue estudiada por Hui Zhu et
al. (80) y Xuehua Xi et al. (81), estableciendo que el componente sélido se encuentra

mayormente relacionado con la malignidad.

Al analizar si el tamafio de los nodulos es significativo respecto a la probabilidad de
malignidad, los autores de los diferentes estudios no presentan conclusiones similares. En el
estudio de Deng X-H et al. (77), se establece que el tamafio no supone un hallazgo representativo
de malignidad en aquellos nddulos menores o mayores de 20 mm, aunque si lo es en aquellos
entre 30 y 59 mm. Mientras que en el estudio de Koc Am et al. (82), directamente se descarta el
tamafio como hallazgo significativo de malignidad. Por dltimo, y también en desacuerdo con los
dos anteriores, el estudio de Wu X-L et al. (83), establece que la malignidad es mas frecuente en
aquellos nédulos de entre 10 y 15 mm. A la hora de analizar cada uno de los estudios de nuestro
trabajo, hemos podido observar que s6lo cuatro estudios (Deng X-H et al. (77), Kang T et al.
(78), Wu X-L et al. (83) y Hekimsoy I et al. (84)) tratan ndédulos menores a 5 mm. Esto puede
deberse a la dificultad tanto diagndstica como terapéutica que implica el manejo de estos NT.
Esta dificultad diagnostica y la falta de recomendaciéon a realizar PAAF, puede desviar la
metodologia de los articulos hacia la eleccion de muestras que presenten una mayor facilidad de
estudio (con tamafios de mejor manejo donde la medida del diametro no sea una limitacién). A
pesar de esto, no podemos afirmar en claro la razén de la disparidad de tamafio con respecto a la
malignidad del NT, es por ello que proponemos la realizacidn de investigaciones llevadas a cabo
en muestras amplias, que estudien riesgos de malignidad de NT en grupos poblacionales
distinguidos por tamafio nodular, lo que podria dar informacién de relevante importancia en

cuanto a la relacién del tamafio y la malignidad.

Tanto en el articulo Deng X-H et al. (77) como en el articulo Xuehua Xi et al. (81), se
propone un sistema de estratificacion basado en hallazgos ecograficos que permita predecir la

malignidad de los nddulos tiroideos. En ambos estudios, se analizan distintos hallazgos
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ecograficos que son categorizados como factores de riesgo de malignidad, y se asocia a cada
factor y/o a la suma de ellos un estadio de riesgo. En el articulo Deng X-H et al. (77) se
valoraronn 4 factores de riesgo: nddulo con leve hipoecogenicidad, margen poco definido,
ausencia de macrocalcificacion y presencia de foco indeterminado. En el articulo Xuehua Xi et
al. (81) se evalGan otros 4, algunos de ellos coincidentes y otros dispares a los anteriores:
microcalcificaciones, masas sélidas, margenes mal definidos e hipoecogenicidad. Tras valorar
sus resultados observamos que las escalas no comparan los mismos items, aquellas
caracteristicas presentes solo en una de las escalas son: masas solidas ((Xuehua Xi et al. (81)),
presencia de foco hiperecoico indeterminado ((Deng X-H et al. (77)), ausencia de
macrocalcificacion ((Deng X-H et al. (77)) y microcalcificacion ((Xuehua Xi et al. (81)).

El hecho de que la tasa de malignidad del estadio de mas alto riesgo en el articulo Deng X-
H et al. (77) no fue calculada, nos obligo a que centrasemos nuestro estudio en la comparacion
entre aquellos estadios de riesgo intermedio. Estos representaron un 23,1% de malignidad para el
estadio 111 (con 2 de los 4 factores de riesgo presentes), y 33% de malignidad para estadio 1V
(con 3 de los 4 factores de riesgo presentes). En cambio, en el articulo Xuehua Xi et al. (81), el
estadio que podria compararse al estadio 111 del anterior estudio (77) (con la afectacion del
mismo numero de factores de riesgo), presentd una mayor tasa de malignidad (35,7%). Esto nos
permite observar que, en este caso, los factores de riesgo evaluados (microcalcificaciones, masas
solidas, margenes mal definidos e hipoecogenicidad.), podrian presentar una mayor tasa de
malignidad. Las microcalcificaciones, con un 80,95%, fue el pardmetro que presentd mayor tasa

de malignidad en este estudio (81).

Con la finalidad de poder agrupar todos los riesgos y diferenciar qué hallazgos presentan
una mayor malignidad sobre el total, y con el fin de obtener resultados lo mas concluyentes
posibles, se obtuvo la tasa de malignidad de los hallazgos ecogréaficos presentes en los articulos
mencionados (75, 77, 80, 81, 83 y 84). Con este fin, y tal como se ha mostrado en nuestros
resultados, se calculé la media de cada uno de los porcentajes, comentado a continuacion
aquellos cuyo riesgo de malignidad superd el 50%. Los “focos ecogénicos puntiformes en
asociacion con calcificaciones periféricas” fue el pardmetro que mayor malignidad presento
asociada (100%). Se ha de tener en cuenta que dicho parametro esta constituido por dos
hallazgos ecograficos representativos de malignidad, a diferencia del resto de parametros listados
a continuacion, que constan cada uno de un solo hallazgo. Es por ello que consideramos que sea
I6gico pensar que este primer parametro analizado aumente indiscutiblemente la malignidad al

tratarse de una asociacion de dos factores de riesgo. Ademas, destacamos que la presencia de
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dicha asociacion sélo se observo por los autores en 2 de 36570 (Tabla 7) de nddulos analizados

en esta revision, por lo que, aunque la tasa de malignidad sea del 100%, es un dato dificilmente
extrapolable a la poblacion general.

Seguidamente, los hallazgos que presentan mayor riesgo de malignidad son los
“marcadamente hipoecoicos” (83,27%), “margenes lobulados o irregulares” (80,83%), forma
“mas alta que ancha” (78,25%) (a diferencia de “mdas ancha que alta”, que se presentd6 como
factor de riesgo de mayor malignidad en el articulo 9, pero que al calcular la media de riesgo de
malignidad de todos los articulos, esta ha sido de 27,96%), “microcalcificaciones” (77,71%),
“nddulo con mas de un tipo de foco ecogénico” (73,2%), “focos ecogénicos punteados (<1 a un
milimetro) con o sin sombra posterior” (72,75%), “margen con extension extratiroidea” (67,7%),
“grandes focos ecogénicos (mayores a 1 mm) sin sombra” (56,4%) y “solido en nédulos menores

alcm” (52,3%) (Tabla 22).

Gracias a la obtencion de las tasas de malignidad de cada hallazgo por individual, es
posible establecer cuéles son los factores que mayor riesgo presentan de asociar malignidad.
Sefialar que, como ya ha sido comentado, esto pretende facilitar el abordaje en la préactica clinica
diaria de los nddulos tiroideos, mas que establecer un rango de riesgo de cara a plantear una

actitud diagndstica mas invasiva, como lo es la PAAF.

Una vez analizados los hallazgos ecograficos, y con la finalidad de analizar la fiabilidad de
los datos obtenidos, nos parecio til presentar la especificidad de la ecografia como técnica
diagndstica en el contexto estudiado. En los articulos de Al-Ghanimi | et al. (76) y Kang T et al.
(78), se estudio la precision diagndstica de la ecografia en comparacion al diagnostico final de la
muestra. En el primer articulo de Al-Ghanimi | et al. (76), la especificidad de la técnica, en
comparacion con los hallazgos obtenidos mediante PAAF en los nddulos malignos, fue del
100%. En el segundo articulo (78), la concordancia entre las citologias malignas y la ecografia
sugestiva de malignidad, fue coincidente en el 91,8% de los casos. Somos conscientes de que la
muestra del articulo de Al-Ghanimi | et al. (76), es muy acotada, aun asi fue considerado fiable
para el presente analisis, pues concordaba con los datos obtenidos en el articulo (78), cuya
muestra si que es fue amplia. De esta manera, gracias a la alta especificidad de la ecografia
demostrada por los autores de ambos estudios, podemos observar como de defendibles son los

resultados obtenidos por los autores referentes a la malignidad de los hallazgos ecograficos.

75



Universidad
g@ de Vaicncia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD

Como hemos podido contrastar, la ecografia es considerada una técnica de imagen de
suficiente valor diagndstico, y que debe ser considerada el primer paso en el algoritmo que deben
seguir el diagndstico de los nddulos tiroideos. Aun asi, los estudios Ha SM de et al. (75) y Xu Y
et al. (79), establecen que la potencia diagnostica de esta prueba de imagen aumenta
significativamente cuando los hallazgos ecograficos se suman a las directrices de clasificacion de
las guias TIRADS. De hecho, en ambos estudios, el VPP aumenta de manera significativa al
combinarse ambas pruebas. Ademas, en el articulo de Xu Y et al. (79), no sélo es el VPP el que
aumenta, sino que la combinacion entre las pruebas también aumenta la especificidad,
sensibilidad y VPN. Por esta razén, creemos que es muy importante establecer un diagndstico de
malignidad basado en pruebas no invasivas, como lo es la ecografia. Ademas, disponemos de las
guias de estratificacion, que han demostrado su validez a la hora de aumentar la precision
diagnostica, y que permiten valorar el riesgo y decidir una actitud diagnostica concreta. De esta
manera, se conseguiria llegar a un diagnostico certero disminuyendo la realizacion de pruebas
que requieran intervenciones innecesarias, como lo es la PAAF. Este tipo de pruebas conllevan
una serie de complicaciones, que en este caso son: hematomas superficiales, hematomas
intratiroideos superficiales (como una de las complicaciones leve més frecuentes) o hemorragias
intratiroideas, dolor o inflamacion durante y posterior a la prueba, siembra neoplasica por el
trayecto de la aguja, perforacion de otros Organos o reacciones por la anestesia (67).
Consideramos que dichas complicaciones no son sucesos desdefiables, y ademas, muchas veces
podrian ser de dificil manejo en pacientes con perfiles de mayor comorbilidad. Pero al mismo
tiempo, son evitables si realizamos un buen manejo por ecografia, que es una prueba inocua y

como hemos podido observar, fiable.

Con el fin de estratificar el riesgo de malignidad y asociar una actitud diagndstica
consecuente, se analizaron y compararon las diferentes guias o escalas de estratificacion de
riesgo que se basan en los hallazgos ecogréaficos ya mencionados. Las guias méas frecuentemente
utilizadas entre los autores estudiados fueron ACR-TIRADS y ATA, presentes en todos los
estudios que conforman esta revision (80, 82, 83, 85). El estudio por Wu X-L et al. (83) se
compararon Unicamente ambas guias, mientras que el resto de los estudios, compararon estas dos
junto con otras guias: C-TIRADS (80), K-TIRADS (80 y 85), EU-TIRADS (82 y 85) y Al-
TIRADS (85).

Respecto a la ACR-TIRADS, todos los autores estudiados coinciden en que es la guia que
menos PAAF innecesarias recomienda realizar, por encima de C-TIRADS (80), K-TIRADS y

ATA (80 y 85) y EU-TIRADS (85). No obstante, y en cuanto a la comparacion con C-TIRADS
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realizada por Al-Ghanimi | et al. (76), se considerd esta como la guia de clasificacion como la
que presentd una mayor especificidad, un mayor VPP, y una mayor precision en comparacion
con el resto. Todo esto a pesar de establecer que ambas guias son las que mejor valor diagnéstico
presentan. El resto de los estudios de Koc Am et al. (82), Wu X-L et al. (83) y Hoang JK et al.
(85) coincidieron en que ACR-TIRADS es la guia que mostrd6 una mayor precision y
especificidad, con una media del 63,41%. Visto los datos analizados, creemos que sera necesario
el analisis de un mayor nimero de estudios que comparen estas dos guias con el fin de poder
establecer cuél de ellas podria ser considerada como la més adecauda segun su precision y
especificidad. En la presente revisién solo se ha mencionado el C-TIRADS en uno de los
estudios, y por tanto, nos resulta dificil sacar conclusiones al respecto.

Respecto a la ATA, es considerada la guia que mayor sensibilidad y VPN presenta en los
estudios de Hui Zhu et al. (80), Wu X-L et al. (83) y Hoang JK et al. (85), a diferencia del
estudio de Koc Am et al. (82), que establece que es lo es la guia EU-TIRADS. Al comparar la
media de las sensibilidades de ambas guias, no fue posible observar diferencias cuantitativas
importantes en sus porcentajes, siendo ATA la que presentd presentd un discreto valor
cuantitativo superior (88,6% ATA vs. 86,67% EU-TIRADS).

Una nueva modalidad de TIRADS, basada en la inteligencia artificial denominada Al-
TIRADS se menciona en el articulo de Hoang JK et al. (85). Los autores de dicho estudio
afirman que esta guia podria incluso reducir ain mas el nimero de PAAF innecesarias

realizadas, por lo que debe ser una metodologia mayormente estudiada y analizada en el futuro.

El gran avance de la inteligencia artificial como método diagndstico, podria presentar un
amplio abanico de posibles aplicaciones en la sanidad, y esto lo que conllevaria una disminucion
en la subjetividad de interpretacion de los hallazgos ecograficos. Es por esto que una de las
limitaciones principales a la hora de estudiar los resultados de esta revision ha sido el hecho de
que la ecografia es una prueba diagndstica técnico-dependiente, tanto a la hora de ser realizada
como de ser interpretada, lo que puede alterar el posterior manejo diagnéstico. Aun asi, a dia de
hoy seguimos pensando que la medicina supervisada por un experto debe prevalecer sobre la
tecnologia. Es cierto que la interpretacion subjetiva de las imagenes ecograficas puede llevar a
discordancias entre profesionales, pero al mismo tiempo, es la subjetividad la que también
permite un abordaje centrado en cada paciente, lo que lleva a que las decisiones sean

cuestionadas e individualizadas y por tanto, a una mayor calidad asistencial.
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En cuanto al resto de limitaciones que nos hemos encontrado, cabe destacar la falta de datos
homogeneizados en los diferentes articulos, que nos han supuesto dificultades al extraer los
resultados y al compararlos. Esto se debe a la disparidad entre la metodologia empleada en cada
estudio. Por un lado, respecto a los hallazgos ecogréficos, las caracteristicas analizadas no
coinciden en todos los articulos seleccionados; y por otro, respecto a la comparacion entre guias,
no han sido cotejadas respecto a los mismos parametros, ni los estudios comparan los mismos

criterios.

En definitiva, consideramos que la mejor manera de establecer conclusiones certeras respecto a
los hallazgos ecograficos del nddulo tiroideo, y a las guias de estratificacion de riesgo de los
mismos, es realizar en el futuro un meta-analisis de la evidencia cientifica presente hasta el
momento, que en nuestro caso no ha sido posible por la falta de coincidencia de la metodologia

de los diferentes estudios revisados.
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8. CONCLUSIONES

1.

Se ha observado en los ensayos clinicos estudiados sobre hallazgos ecogréficos de NT
una predominancia poblacional de adultos en edad media, con un resultado de 49 afios.
Sobre una muestra total de 4.027 sujetos y una media por ensayo clinico de 574 sujetos,
3160 fueron mujeres y 867 hombres, con distribucion en medias también superior para
las mujeres (451 Mujeres y 123 Hombres).

Los estudios con respecto a los hallazgos ecograficos de NT, se han observado en su
mayoria en Asia. El pais con mas ensayos clinicos presentes en nuestro trabajo es China,
seguido de Corea y Turquia, y por altimo, con un solo estudio de cada pais, E.E.U.U. y
Arabia Saudi.

Dentro de los ensayos clinicos seleccionados, los hallazgos ecograficos sugestivos de
malignidad mas frecuentemente estudiados, han sido la ecogenicidad, los margenes y las
calcificaciones. En cuanto a las guias de estratificacion del riesgo, las mas utilizadas en
los estudios, y por tanto, las mas asiduamente comparadas fueron la ACR-TIRADS y la
guia ATA.

Los resultados de la revision bibliografica realizada han mostrado que aquellos hallazgos
ecograficos que presentan una tasa de malignidad significativamente elevada son, en
orden de mayor a menor riesgo: hipoecogenicidad, margenes lobulados o irregulares,
forma alargada (mayor altura que diametro), microcalcificaciones, presencia de mas de
un tipo de foco ecogénico, focos ecogénicos punteados (<1 a un milimetro) con o sin
sombra posterior, extension extratiroidea, grandes focos ecogénicos (mayores a 1 mm)

sin sombra, y composicién sélida en NT menores a 1 cm.

En cuanto al andlisis de los estudios que comparan las guias ecograficas de estratificacion
de riesgo, se ha obtenido que la ACR-TIRADS es la guia que recomienda menor nUmero
de PAAF innecesarias, aungque no existe consenso entre los autores respecto a si es 0 no
la que mayor especificidad presenta. La guia que mayor sensibilidad ofrece es, en

cambio, la guia ATA.
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SUGERENCIAS

Con la finalidad de poder desarrollar un estudio que evite las limitaciones que hemos
presentado, se sugiere que futuros ensayos clinicos sobre hallazgos ecogréaficos de NT, deberian
realizarse bajo una metodologia estandarizada en la que se estudien las mismas caracteristicas
radioldgicas de los NT y se empleen y comparen las mismas guias de estratificacion de riesgo,
con el fin de poder comparar los datos de forma 6ptima mediante meta-analisis.

Ademas, proponemos la apertura de nuevas lineas de investigacion sobre las guias de
estratificacion basadas en la inteligencia artificial, con la finalidad de comparar los resultados
actualmente obtenidos y estudiar la posible mejora de su eficacia diagndstica.
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10. ANEXOS

Anexo |. Esquema de clasificacién y actitud diagndéstica del ACR-TIRADS. Fuente: Tessler, F. N., Middleton, W. D., Grant, E. G., Hoang, J. K.,
Berland, L. L., Teefey, S. A, Cronan, J. J., Beland, M. D., Desser, T. S., Frates, M. C., Hammers, L. W., Hamper, U. M., Langer, J. E., Reading,
C. C,, Scoutt, L. M., & Stavros, A. T. (2017). ACR thyroid imaging, reporting and data system (TI1-RADS): White paper of the ACR TI-RADS
committee. Journal of the American College of Radiology: JACR, 14(5), 587-595. https://doi.org/10.1016/j.jacr.2017.01.046

92


https://doi.org/10.1016/j.jacr.2017.01.046

Universidad
Catolica

de Valencia FACULTAD DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
San Vicente Martir
ACR TI-RADS
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Cystic or almost 0 points Anechoic 0 points Wider-than-tall 0 points Smooth 0 points None or large 0 points
Doty st Hyperechoic or 1 point Taller-than-wide 3 points II-defined 0 points GO .amfa‘cts ‘
Spongiform 0 points isoechoic Lobulated o il Macrocalcifications 1 point
Mixed cystic 1 point Hypoechoic 2 points iregular Peripheral (rim) 2 points
I [cificati
and. sl ) Very hypoechoic 3 points Extra-thyroidal 3 points a0 ) )
Solid or almost 2 points extension Punctate echogenic 3 points
completely solid foci

,.ﬁ{ Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level ’k —
C 0 Points ) ( 2 Points ) ( 3 Points ) C 4 to 6 Points ) ( Z Eoims or More >
v

v v v v

TR1 TR2 TR3 TR4 TR5
Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA No FNA FNAif > 2.5cm FNAif > 1.5cm FNAif>1cm
Follow if = 1.5 cm Follow if = 1 cm
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
Spongiform: Composed predomi- | Anechoic: Applies to cystic or almost | Taller-than-wide: Should be assessed | Lobulated: Protrusions into adjacent Large comet-tail artifacts: V-shaped,
nantly (>50%) of small cystic completely cystic nodules. on a transverse image with measure- | tissue. >1 mm, in cystic components.
spaces. Do not add further points | Hynerechoic/isoechoic/ypoechoic: | Ments parallel to sound beam for Iregular: Jagged, spiculated, or sharp | Macrocalcifications: Cause acoustic
for other categories. Compared to adjacent parenchyma. | neight and perpendicular to sound angles. shadowing.
- . T beam for width. 7 : i
Mixed cystic and solid: Assign Very hypoechoic: More hypoechoic , Extrathyroidal extension: Obvious Peripheral: Complete or incomplete
points for predominant solid than strap muscles. This can usually be assessed by invasion = malignancy. along margin.
visual inspection. ic foci:
coinponent. Assign 1 point if echogenicity cannot P Assign 0 points if margin cannot be QUK ooy Lo ey e

Assign 2 points if composition be determined. determined. suel conetalacs,

cannot be determined because of

calcification.
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Anexo Il: Esquema de clasificacion y actitud diagnostica del K-TIRADS. Fuente: Ha EJ, Na DG, Baek JH. Korean Thyroid Imaging Reporting and
Data System: Current status, challenges, and future perspectives. Korean J Radiol [Internet]. 2021;22(9):1569-78. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.3348/kjr.2021.0106

K TIRADS
K-TIRADS
Thyroid nodule
Y Y
Solid Partially cystic
hypoechoic E - Pure cyst
Eolyperechore - Partially cystic with intracystic
comet tail artifact
- Spongiform
Y
Any suspicious Any suspicious [
US features* US features*
No suspicious US
features*
Yes No Yes No T
Y Y A\ A\ A\
High suspicion Intermediate suspicion Low suspicion Benign
(K-TIRADS 5) (K-TIRADS 4) (K-TIRADS 3) (K-TIRADS 2)
biopsy > 1.0 cm biopsy = 1.0 cm biopsy = 1.5 cm No biopsy
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Anexo I11: Esquema de clasificacion del EU-TIRADS y su riesgo de malignidad. Fuente: Russ G, Bonnema SJ, Erdogan MF, Durante C, Ngu R,
Leenhardt L. European Thyroid Association guidelines for ultrasound malignancy risk stratification of thyroid nodules in adults: The EU-TIRADS. Eur
Thyroid J [Internet]. 2017;6(5):225-37. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1159/000478927

Category US features Malignancy
risk, %

EU-TIRADS 1: normal No nodules None
EU-TIRADS 2: benign Pure cyst =0

Entirely spongiform
EU-TIRADS 3: low risk Ovoid, smooth isoechoic/hyperechoic 2-4

No features of high suspicion
EU-TIRADS 4: intermediate risk ~ Ovoid, smooth, mildly hypoechoic 6-17

No features of high suspicion
EU-TIRADS 5: high risk At least 1 of the following features of high suspicion: 26-87

— Irregular shape

— Irregular margins

- Microcalcifications

- Marked hypoechogenicity (and solid)

EU-TIRADS, European Thyroid Imaging Reporting and Data System; US, ultrasound.
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Anexo V. Esquema de clasificacion del C-TIRADS. Fuente: Zhou J, Yin L, Wei X, Zhang S, Song Y, Luo B, et al. 2020 Chinese guidelines for
ultrasound malignancy risk stratification of thyroid nodules: the C-TIRADS. Endocrine [Internet]. 2020;70(2):256-79. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1007/s12020-020-02441-y

[/

| Positive features: Vertical orientation (+1)

: Solid composition (+1)

| Markedly hypoechoic (+1)

: Microcalcifications (+1)

: Ill-defined / irregular margin or extrathyroidal extension (+1)
|
|
|
|
|

Negative features: Comet tail artifacts (- 1)

Counting
Value

NoNodules (-1 Foint | 0 Points Lroat | 2Roiats. adiaas wSRuinis, Sy Malgnan

CIR1 | LCIRZ C-TR3 C-TR4A 3
S 1 <2% 2-10%
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Anexo V. Esquema de clasificacion y actitud diagnostica del AI-TIRADS. Fuente: Wildman-Tobriner B, Buda M, Hoang JK, Middleton WD,
Thayer D, Short RG, et al. Using artificial intelligence to revise ACR TI-RADS Risk stratification of thyroid nodules: Diagnostic accuracy and utility.
Radiology [Internet]. 2019;292(1):112-9. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2019182128 (65).

Al TI-RADS

COMPOQOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Cystic or almost Anechoic 0 Wider-than-tall 0 Smooth 0 None 0
Completaly cyshic = Hyperechoic 0 Taller-than-wide 1 lll-defined 0 Large comet tail 0
i %
Bpoapiiofn g Isoechoic 0 Lobulated or irregular 2 Macrocalcifications 0
hibxad-cystic/eokd 9 Hypoechoic 2 Extra-thyroidal 3 Peripheral (rim) >
Solid or almost : extensions calcifications
3 3 Very hypoechoic 3
completely solid c jussi 0
. Cannot classify 0 annaticiassity Punctatg . 3
Cannot classify 0 echogenic foci
Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level
v¢ Cystic and spongiform nodules receive O points in total without adding further points for other categories
1 Point or Less 2 Points 3 Points 4 to 6 Points 7 Points of More
TR TR2 TR3 TR4 " TR5
Benign Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA No FNA FNAif > 2.5 cm FNAif > 1.5 cm FNAif >1.0cm
Follow if > 1.5 cm Follow if > 1.0 cm \_ Follow if > 0.5 cm p.
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QUE HALLAZGOS ECOGRAFICOS
DEL NODULO TIROIDEO
DISMINUYEN EL NUMERO DE
PUNCIONES - ASPIRACIONES
POR AGUJA FINA INNECESARIAS

El nddulo tiroideo es una patologia
Mmuy frecuente en la poblacion. Puede
observarse hasta en el 50-60% de |a
poblacion. En su diagnaostico, el
objetivo principal es identificar la
malignidad, inicialmente mediante
ecografia, con la finalidad de orientar
el manejo posterior (PAAF).

Resultados ElI 79% de los participantes fueron
mujeres y la edad media fue de 49 anos.

21% Iﬁ\ 79%

Los hallazgos mas estudiados fueron: ecogenicidad,
margenes y calcificaciones. Los resultados mostraron que
el hallazgo ecografico con mayor tasa de malignidad es la
marcada hipoecogenicidad.

RIESGO DE MALIGNIDAD (%)

Marcadamente hipoecoico

Lobulado e irregular

Mas alto que ancho

Microcalcificacion

> tipo de foco ecogénico

O 25 50 75 100

Focos ecogénicos punteados
(con/sin sombra)
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Reallizar una revision sistematica
sobre los hallazgos ecograficos
predictores de riesgo de malignidad y
sobre las guias de estratificacion de
riesgo, con la finalidad de evitar PAAF
INnNnecesarias.tudio.

Se realizd un estudio observacional y
descriptivo. Se planted una busgueda
sistematica en Pubmed y Cochrane
Library. A partir de los ensayos clinicos
seleccionados (n=11), se elaboraron
tablas analiticas sobre sus
caracteristicas.
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La guia gue menos PAAF innecesarias recomienda es |a
ACR-TIRADS (17,54%).

Conclusion El numero medio de

participantes en |los
1 ensayos clinicos por
estudio fue de 574, siendo
mMas frecuente mujeres de
49 anos de edad.

Los resultados mostraron
que el hallazgo
ecografico con mayor
tasa de malignidad es la
marcada
hipoecogenicidad.

Las guias de estratificacion
Mmas comparadas fueron
ACR-TIRADS y ATA. La guia
que menos PAAF
INNecesarias recomienda
es la ACR-TIRADS.
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