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RESUMEN

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) existe una tendencia de
casos nuevos en aumento tanto en enfermedad benigna como maligna de tiroides. Existen

nuevas herramientas en diagnostico y tratamiento para la patologia tumoral tiroidea.

Con el objetivo de evaluar la razéon de verosimilitud de la puncion aspiracion con aguja
fina de nodulos tiroideos asociada a parametros clinicos, se realizara un estudio
observacional, retrospectivo, transversal y analitico en el INEN. Asimismo, se realizaron
dos revisiones sistematicas breves con el propdsito de proporcionar informacion
actualizada acerca de la experiencia empleando radiofrecuencia para el tratamiento de
nddulos tiroideos en Latinoamérica y de revisar la técnica quirurgica de la tiroidectomia

transoral endoscoOpica por via vestibular.

PALABRAS CLAVES

Nodulos tiroideos, Razon de Verosimilitud, Radiofrecuencia, Tiroidectomia transoral.



ABSTRACT

At the National Institute of Neoplastic Diseases (INEN) there is a trend of new cases
increasing in both benign and malignant thyroid disease. There are new tools in diagnosis

and treatment for thyroid tumor pathology.

In order to evaluate the likelihood of fine needle aspiration of thyroid nodules associated
with clinical parameters, an observational, retrospective, cross-sectional and analytical
study will be performed in the INEN. In addition, two short systematic reviews were
carried out to provide up-to-date information on the experience using radiofrequency for
the treatment of thyroid nodules in Latin America and to review the surgical technique of

the thyroidectomy endoscopic transoral via the vestibular.

KEYWORDS

Thyroid Nodules, Likelihood Ratio, Radiofrequency, Transoral thyroidectomy.



I. DESARROLLO DE TRABAJOS

1.1 Razon de verosimilitud de la puncion aspiracion con aguja fina asociada a

parametros clinicos en nodulos tiroideos

INTRODUCCION

Con el incremento del ultrasonido la prevalencia de los nodulos tiroideos en la poblacion
ha alcanzado hasta el 60%; sin embargo, solamente el 10% de estos tienen caracteristicas
malignas. De la misma manera, los tumores malignos de tiroides han aumentado su
frecuencia (1). Segun el registro de cancer de Lima metropolitana entre los periodos 2010
al 2012 y 2013 al 2015 el cancer de tiroides ascendi6 de la octava a la séptima neoplasia
mas frecuente en ambos sexos (2,3). Asimismo, para la GLOBOCAN entre el periodo del
2020 al 2040 la incidencia mundial en ambos sexos aumentard de 586 mil a 761 mil de
casos (4). En el INEN entre los afios 2000 y 2019 se atendieron 8208 casos nuevos de
cancer de tiroides, representando la séptima neoplasia mas frecuente en ambos sexos, y

la cuarta en mujeres (5).

El aumento de la prevalencia de los nddulos tiroideos puede conllevar a un
sobrediagndstico. Esto ocurre cuando se diagnostica una afeccién que de otro modo no
causaria sintomas o la muerte, e incluye canceres no progresivos o de crecimiento muy
lento. Cuando el aumento de la incidencia se asocia con una mortalidad estable, como

seria el caso en el cancer de tiroides, el sobrediagndstico es una posible explicacion (6).

El ultrasonido identifica la patologia nodular en ausencia de sintomas. Existe un reporte
que demuestra que a mayor uso del ultrasonido méas cancer de tiroides son diagnosticados
(7). Se necesitan hasta 50 pacientes sometidos a ultrasonido de cuello por cada nuevo

diagnostico de cancer de tiroides (8). Estos nodulos tienen un comportamiento indolente,



un estudio identificd que so6lo el 16 % de estos tumores crecieron 3 mm o mas durante un

seguimiento promedio de 74 meses (9).

Para mejorar los criterios de seleccion de paciente para realizarse una puncién aspiracion
con aguja fina (PAAF), se han validado multiples guias que contienen sistemas de
estratificacion de riesgo basados en puntuaciones o patrones (10-13). Aunque se han
documentado diferentes estudios que demuestran la utilidad de estas guias en el manejo
de los nddulos tiroideos (14,15), es importante tener en cuenta que existen factores
demograficos, tiroideos y clinicos que no son tomados en cuenta en la aplicacion de estos

sistemas de clasificacion.

Los factores demograficos (edad, sexo, presencia de bocio multinodular), factores
tiroideos (niveles de la hormona estimulante de la tiroides [TSH], tamafio del noédulo) y
factores epidemioldgicos (antecedente de hipertension arterial y antecedentes familiares
de cancer de tiroides) también pueden afectar el riesgo de malignidad y deben
considerarse en la evaluacion de un ndédulo en un paciente determinado. Por tltimo, no
se han encontrado en la bibliografia cientifica estudios que relacionen la razon de
verosimilitud (LR, por sus siglas en inglés) con factores demograficos, tiroideos y

epidemiologicos.

Amado A et al. Portugal, 2022, con el objetivo evaluar la utilidad de los niveles séricos
de TSH como predictor de malignidad en nodulos tiroideos -citologicamente
indeterminados, realizaron un estudio retrospectivo que incluyé a 40 pacientes con
nddulos tiroideos citolégicamente indeterminados atendidos entre enero de 2013 y
diciembre de 2017. Se revisaron los parametros clinicos incluyendo edad, sexo, niveles
séricos de TSH, antecedentes familiares de carcinoma de tiroides, exposicion a la
radiacion y las caracteristicas ecograficas de los nddulos. Encontraron que predomind el

sexo femenino (85%) y la edad media fue de 53.3 afios. La mediana de los niveles de TSH
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fue mayor en pacientes con ndédulos malignos (2.73 pUI/ml) en comparacion con los
nodulos benignos (1.56 pUI/ml) (p<0.05). En conclusién, se demostrd un mayor riesgo
de neoplasia maligna en pacientes con niveles de TSH de 2.68 pUI/ml o superiores

(p<0.05). Sin embargo, no utilizaron la LR (16).

Xu S et al. China, 2022, con el objetivo de desarrollar y validar una nueva herramienta
de diagndstico integrado para predecir la probabilidad de malignidad de ndédulos tiroideos
basada en caracteristicas clinicas, modo B y Doppler a color, asi como caracteristicas
ultrasonograficas y elastograficas; realizaron un estudio retrospectivo con analisis
univariados y multivariados en 1016 nodulos en 1016 pacientes que se sometieron a
ultrasonido y cirugia tiroidea desde julio de 2021 hasta diciembre de 2021. Todos los
noédulos fueron confirmados por patologia y clasificados aleatoriamente en los grupos de
entrenamiento y validacion. Encontraron que en el andlisis univariado entre nodulos
benignos y malignos: el sexo femenino (86.9% vs 62.3%, p<0.001), edad media (49.5 +
13.06 vs 41.66 = 10.73, p<0.001) fueron significativos; por el contrario, el antecedente
familiar de cancer de tiroides (8.1 % vs 5.3%, p=0.141) y la media de TSH (1.55 £ 1.40
vs 1.85 = 1.25, p=0.103) no tuvieron valor significativo. Por otra parte, en el andlisis
multivariado solamente el sexo femenino (p=0.012; OR: 3.084, IC al 95%: 1.280 - 7.433)

tuvo un valor estadisticamente significativo. No obstante, no utilizaron la LR (17).

Algahtani SM et al. Arabia Saudita, 2022, con el proposito de estimar el riesgo de
neoplasia maligna en nodulos tiroideos indeterminados, asi como determinar si ciertos
parametros clinicos o radioldgicos pueden predecir el riesgo de neoplasia maligna;
realizaron un estudio retrospectivo que incluyo a todos los pacientes >14 afios con
diagnostico citologico de atipia/lesion folicular de significado indeterminado y neoplasia
folicular/sospechosa de neoplasia folicular entre enero de 2014 y enero de 2020 en 50

pacientes. La muestra contd con cuarenta y dos (84%) mujeres y ocho (16%) pacientes
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masculinos. Encontraron que no se observaron asociaciones significativas entre la edad,
el sexo, la categoria de Bethesda y el Sistema de Datos e Informes de Imagenes de

Tiroides y el riesgo de malignidad. Sin embargo, no se calcul6 la LR. (18).

Figge JJ et al. Estados Unidos, 2021 con el objetivo de probar si los parametros clinicos,
incluida la edad del paciente, el sexo, el tamano del nddulo, la categoria Bethesda (111, 1V,
V), el patron ecografico (American Thyroid Association [ATA] vs. American College of
Radiology Thyroid Image Reporting and Data System [TIRADS]), la exposicion a la
radiacién o los antecedentes familiares de cancer de tiroides pueden modificar la
probabilidad de cancer de tiroides, realizaron un analisis exploratorio de datos post hoc
con modelado estadistico secuencial en 257 nddulos tiroideos en 232 pacientes de 10
centros encontraron que la edad (p=0.341), la categoria Bethesda (p=0.272), el patrén
ATA US (p=0.264) y el tamano del nédulo (p=0.3389) no fueron significativos; por otra
parte, el sexo masculino fue el inico parametro que potencialmente contribuy6 al riesgo
de cancer en el andlisis univariado y multivariado (OR: 2.48, IC al 95%: 1.31-4.68;

p=0.0053). No obstante, en este estudio no se hace mencion el uso de la LR (19).

Cozzolino A et al. Italia, 2020, con el propdsito de identificar los predictores
ultrasonograficos, clinicos y citoldgicos de malignidad entre los nodulos con citologia
indeterminada, realizaron un estudio observacional prospectivo con 65 pacientes,
reportaron que los pacientes de <55 afios tenian un riesgo significativamente mayor de
cancer (OR:9.7, IC al 95%: 2.79-34.07; p<0.001). Por el contrario, ni el sexo (OR:1.6, IC
al 95%: 0.48-4.99; p=0.458) ni la historia familiar de cancer tiroideo (OR: 0.8, IC al 95%:
0.13-4.62; p=0.787) fueron relevantes. En el analisis multivariado, la edad <55 afios (OR:
9.750, IC al 95%:2.790-34.071; p<0.001) resultdé como factor de riesgo independiente,

pero no se calcul6 la LR (20).



Chiofalo MG et al. Italia, 2018, con el objetivo de evaluar la funcidon de los pardmetros
clinicos, bioquimicos y morfoldgicos, agregados a la citologia, para mejorar el
diagnostico prequirurgico de los nodulos tiroideos palpables, describieron los cocientes
de probabilidad de malignidad, sensibilidad, especificidad, negativo (VPN) y valor
predictivo positivo (VPP). Se aplicaron andlisis de correspondencias multiples y
regresion logistica. Encontraron que en el analisis de regresion logistica ni la edad>45
afios (OR: 0.66, IC al 95%: 0.34-1.28; p=0.216) o el sexo masculino (OR: 1.55, IC al
95%: 0.76-3.16; p=0.224) fueron estadisticamente significativos. Cabe resaltar que la LR
de la PAAF, sin asociar a parametros clinicos, para el TIRADS 2, TIRADS 3 y TIRADS
4-5 fue de 1.55 (IC al 95%: 0.76-3.16), 0.63 (IC al 95%: 0.52-0.76) y 10.98 (IC al 95%:

7.5-16.08), respectivamente (21).

La LR es un método estadistico que se utiliza para evaluar la precision diagndstica del
resultado de una prueba. Es la probabilidad de que se espere un resultado determinado de
una prueba en un paciente que tiene el evento en comparacion con la probabilidad de que
esté presente en un paciente sin el evento (22). Los indices de probabilidad son ttiles para
evaluar dos cosas: la utilidad de una prueba diagnostica particular y la probabilidad de

que un paciente tenga una condicion particular.

La LR positiva evalua el impacto de una prueba positiva sobre la probabilidad de
enfermedad y se calcula como la sensibilidad dividida por uno menos la especificidad. La
LR negativa evalua el efecto de una prueba negativa sobre la probabilidad de enfermedad
y se calcula como uno menos la sensibilidad, dividido por la especificidad (23). La
interpretacion de los valores de la LR es relativamente sencilla: un valor mayor que 1
indica que es mas probable que el resultado de la prueba esté presente en pacientes con el
evento que en aquellos sin la presencia del evento en estudio (24). Una LR de 1 implica

que no hay diferencia en la probabilidad del resultado de la prueba especifica entre
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aquellos con o sin el evento especifico. Por otro lado, a medida que la LR se aleje del
valor de 1 hacia el 0, disminuye la fuerza de su asociacion con la presencia o ausencia de
enfermedad. Por lo tanto, las pruebas con la LR positiva muy alta y la LR muy baja tienen
una mayor capacidad de discriminacion; es decir, las pruebas con la LR >10 o <0.1 son

muy utiles para establecer o excluir un diagnostico (25).

HIPOTESIS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(En qué medida la razén de verosimilitud de la puncidn aspiracion con aguja fina asociada

a parametros clinicos mejora la precision diagndstica en nddulos tiroideos?

HIPOTESIS

H1: La razén de verosimilitud de la puncion aspiracion con aguja fina es mayor al

asociarse a factores demograficos, tiroideos y epidemioldgicos en noddulos tiroideos.

HO: La razon de verosimilitud de la puncion aspiracion con aguja fina es igual o menor

al asociarse a factores demograficos, tiroideos y epidemiologicos en nddulos tiroideos.



JUSTIFICACION

Debido a que existe un incremento de la incidencia de nddulos tiroideos en la poblacion
peruana y que los sistemas de clasificacion de riesgo no evaltian la asociacion a
parametros clinicos, se encuentra un vacid en el conocimiento que permite investigar si
la utilidad de la LR conlleva a mejorar el rendimiento de la PAAF, de esta manera se
promueve una evaluacion clinica individualizada a los pacientes, ya que no contamos en

nuestro medio con estudios moleculares tiroideos para ofrecer medicina de precision.

En la practica clinica se debe aprovechar el uso de la LR, la cual provee un beneficio de
aproximadamente 50 pacientes por afio y asi evitar cirugias innecesarias en un
aproximado de 10%, en consecuencia, tenemos un menor coste estancias hospitalarias,

convalecencias y complicaciones.

El estudio es de interés para los especialistas de oncologia, cirugia oncolodgica, cabeza y
cuello, asi como cirugia oncolédgica de cabeza y cuello porque mejorara el desempeiio de

diagnodstico que se ofertard en el tratamiento individualizado y de precision.

El estudio es accesible ya que no requiere de métodos costosos o de ambientes nuevos o
citas continuas. Se realiza en el mismo servicio de radiologia con un transductor lineal
convencional y en sélo una cita para la fase prospectiva del estudio y revision de historias

clinica para la fase retrospectiva.



OBJETIVOS

PRIMARIO

Determinar la razon de verosimilitud de la puncidn aspiracion con aguja fina con

parametros clinicos epidemioldgicos en pacientes con nodulos tiroideos

SECUNDARIOS

Analizar la asociacion entre la razon de verosimilitud de la puncién aspiracion con

aguja fina con factores demograficos (edad, sexo).

Medir la asociacion entre la razon de verosimilitud de la puncion aspiracion con

aguja fina con factores tiroideos (niveles de la TSH y tamafio del nodulo)

Conocer la asociacion entre la razon de verosimilitud de la puncién aspiracion con
aguja fina con factores epidemiologicos (antecedente de hipertension arterial,

antecedentes familiares de cancer de tiroides y exposicion a la radiacion).

METODOLOGIA

Se realizara un estudio observacional debido a que se pretende describir un fenémeno en
estudio sin contar con una intervencion directa de parte del investigador, retrospectivo ya
que recolectara informacion entre los afios 2020 al 2023, es transversal puesto que se
recogera datos de diferentes variables en un tiempo determinado y es analitico por
determinar el impacto que tiene el anadir la razéon de verosimilitud de factores

demogréficos, tiroideos y epidemioldgicos a la PAAF de tiroides.



e De acuerdo con su objetivo:
Aplicada

e De acuerdo con el enfoque:
Observacional

e De acuerdo con el nivel de investigacion

Analitico

UNIVERSO/POBLACION MARCO MUESTRAL

Poblacion Universo: Esta constituida por los pacientes con nddulos tiroideos a quienes

se les realiz6 una PAAF.

Poblacion Accesible: Esta constituida por los pacientes con nodulos tiroideos a quienes
se les realiz6 una PAAF en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los

anos 2020 al 2023.

Unidad de Analisis: Cada paciente con nddulos tiroideos a quien se le realiz6 una PAAF

en el INEN entre los afios 2020 al 2023.

Unidad de Muestra: Cada historia clinica de pacientes con nodulos tiroideos a quienes

se le realizo una PAAF en el INEN entre los anos 2020 al 2023.



CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes mayores de 18 afios con el diagndstico ecografico de nddulos tiroideo
TIRADS 3 o0 mayor.

e Pacientes que cuentan con PAAF en el INEN entre los afios 2020 al 2023.

e Pacientes admitidos que cuentan con PAAF en otra institucion con revision por
patologo oncologo en el INEN.

e Pacientes operados en el INEN de hemitiroidectomia o tiroidectomia total.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e PAAF en otras instituciones sin revision.

e Pacientes con resultado de hemitiroidectomia o tiroidectomia total en otra institucion.

e Pacientes con diagndstico de cancer de tiroides metastasico, sincronico o
metacronico.

e Pacientes perdidos de vista o con registro incompleto de la informacion.

e Historia de cirugia previa de tiroides.

e Antecedente de tratamiento hormonal para patologias tiroidea.

e Tratamiento con yodo radiactivo.

e Pacientes menores de 18 afios.

e Los que no aceptan o rechazan proporcionar informacion de las historias clinicas.
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TAMANO DE MUESTRA'Y MUESTREO

Para calcular el tamafio de muestra se utilizo la siguiente formula para hallar la

sensibilidad y especificidad de una prueba diagnoéstica (26):

_ 4(Za)*(pq)
B IC?

En donde:
N = Total de sujetos a estudiar.

Zo = Es la desviacion normal estandarizada para el nivel de significacion establecido,

para el estudio= 1.96.

p = Es la proporcion esperada, son los valores de sensibilidad o especificidad que se

esperan encontrar, para el estudio corresponde a 0.88 basado en nuestros antecedentes

(21).
q = Equivale a 1 — p, corresponde a 0.12.

IC = Es la amplitud méxima permitida del intervalo de confianza alrededor del cual
consideramos que esta el verdadero valor de la sensibilidad o especificidad, para nuestro

estudio corresponde a 0.1.
Introduciendo los siguientes valores:

_ 4(1.96)2(0.88)(0.12)
B (0.1)2

N: 162.20 = 163 sujetos de estudio

Se aumentara el 10% para obtener la muestra planeada: 179.3 = 180 sujetos de estudio

11



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Razén de Verosimilitud de la PAAF: Se define como la razén entre la posibilidad de
observar un resultado en los pacientes con la enfermedad en cuestion versus la posibilidad

de ese resultado en pacientes sin la patologia (27,28).

VARIABLE INDEPENDIENTE

Parametros clinicos: Es el conjunto de circunstancias personales, sociales, econémicas o
ambientales que definen el estado de salud del paciente (29), en el presente trabajo se

dividio los parametros en tres factores:

Demogréficos

Tiroideos

Epidemiologicos

12



. Definicién Definicion Escala de . Unidad de .
Variable . . Tipo . Indicador Instrumento
operacional conceptual medicién medida
Toda
Parametros situacion que
clinicos condiciona
un evento
o . Tiempo en .
Afios de vida ~ o Numero de .
afios que ha . Cuantitativa N ~ . Historia
Edad al momento vivido una Razoén continua Afios afios segun clinica
de la PAAF RENIEC
persona
Pertenecer al OrC(;r:i]é:loﬂe
sexo & q . Cualitativa 1 hombre Historia
Sexo . diferencia Nominal . Sexo . .
masculino o nominal 2 mujer clinica
. hombres y
femenino .
mujeres
Valor
- Valores de
numérico de TSH segiin
. TSH en . Cuantitativa Valor .
Nivel de TSH rango de Razén vantitativ o pUl/ml Laboratorio
sangre . continua numerico
. laboratorio
medido en
laboratorio
Medicion Medicion
Tamafio del ecogryaﬁca del numsr ica de . Cuantitativa Valor .
R diametro su diametro Razon . - mm Ultrasonido
nédulo continua numérico
mayor del mayor
nodulo
D1zi/gpost1co Enfermedad
médico de
Antecedente cancer de tumoral
familiar de . maligna que . Cualitativa Antecedente 1Si Historia
. tiroides Nominal . o .
cancer de . compromete nominal familiar 2 No clinica
e realizado por .
tiroides L la glandula
biopsia o o
. tiroides
patologia
Diagnostico
1 N
Antecedente me:i;:;;fe Pﬁfn]_ro
de presi & . Cualitativa Diagnostico 1Si Historia
hipertension arterial Nominal nominal médico 2 No clinica
. sistolica y/o PAD>90mm
arterial s
diastdlica Hg
elevada
Tener
Razénde | o ibilidag/ [ resultado . i,
Verosimilitu positivo en . Cualitativa . 1. Positivo .
1- Nominal X Unidades R Hoja Excel
ddela Especificidad los enfermos nominal 2. Negativo
PAAF P vs los no
enfermos

INSTRUMENTOS

Se utilizara una Ficha de Recoleccion de Datos que se disefiard cumpliendo con los
objetivos. Constara de datos generales, factores demograficos, tiroideos vy
epidemiologicos. Esta ficha sera validada en campo por médicos radidlogos y cirujanos

oncologos de cabeza y cuello.
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Las secciones con las que comprendera son: 1) Datos generales: Historia clinica, fecha
de PAAF, Fecha de patologia, Puntuacion TIRADS 2) Factores demograficos: La edad,
sexo 3) Factores tiroideos: Nivel de TSH en Ul/ml y tamafio del nodulo en mm 4) Factores
Epidemiologicos: Antecedentes familiar de cancer de tiroides, antecedente de exposicion

a radiacion, antecedentes de hipertension. 5) Resultado de patologia.

PROCEDIMIENTOS DE MEDICION Y RECOLECCION DE INFORMACION

Para la recoleccion se utilizaré el instrumento que es la hoja de recoleccion de datos la
cual se trabajard a través del programa de Excel, se vaciaran los datos en una tabla
previamente confeccionada y se conservara el anonimato de los pacientes. Los datos seran

manipulados por un estadista en acuerdo con el autor.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS

En primer lugar, se presentard un cuadro base con los datos de la muestra en estudios.
Para expresar las variables se determinaran las medidas de tendencia central para los
resultados cuantitativos se expresaran como medias y desviaciones tipicas, o como
medianas y rangos interculturales; mientras que los datos cualitativos seran expresados
como frecuencias absolutas y relativas. El presente estudio estd basado en la validez del
resultado de la citologia de la PAAF, teniendo como comparador el resultado de la muestra

histologica obtenida de una hemitiroidectomia o tiroidectomia total.

Para el analisis estadistico de la puncion aspiracion por aguja fina en pacientes con
nodulos tiroideos se calculara la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y

valor predictivo negativo estratificando los resultados de la citologia en grupos: 1)
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TIRADS 3, 2) TIRADS 4 y 3) TIRADS 5. Con la finalidad de evaluar el rendimiento de
los resultados, se aplicara el teorema de Bayes tomando como valor para la prevalencia
el 5% (1). Adicionalmente, para verificar el rendimiento del modelo se calculara el area

bajo la curva, conocida como curva ROC-AUC.

Con el fin de dimensionar el beneficio clinico de la PAAF en forma independiente de la
prevalencia se utilizara la LR; se tendrd en cuenta los siguientes parametros para la LR
positiva y negativa (Ver cuadro), se calculara el valor de cada parametro clinico
individualizado y en grupo segun factores demograficos, tiroideos y epidemioldgicos;
para calcular la LR en grupo se realizard una multiplicacion de todas las razones de
verosimilitud, ya que cada parametro puede modificar en serie la probabilidad de la
PAAF. Ademaés, se utilizardn nomogramas de Fagan para convertir los LR en
probabilidades post-test, facilitando la interpretacion de los resultados. Cabe recalcar que
cada LR positiva o negativa se estratificard en los tres grupos citoldgicos antes

mencionados.

Finalmente, se medira la asociacion de los parametros clinicos agrupados en factores
demograficos, tiroideos y epidemiologicos, se realizard un andlisis bivariado en donde los
datos cualitativos se estudiardn mediante la prueba de chi cuadrado, si los valores
esperados son menores a cinco se realizard una correccion de Yates teniendo como valor
el resultado en la significancia del estadistico de Fisher, para valores cuantitativos se
utilizard la prueba de t-student para datos paramétricos. Utilizando como valor estadistico
significativo un valor de p<0.05; posteriormente, se realizard un analisis multivariado con
las variables que sean estadisticamente significativas utilizando un analisis de regresion
logistica. y se calculara la razon de prevalencias de cada variable. Por tltimo, se calculara

la razon de prevalencias de cada variable en el analisis bivariado y multivariado para
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medir la asociacion entre los parametros clinicos y la prevalencia de cancer en los tres

grupos citologicos.

Cuadro 1: Valores referenciales para los interpretar la LR (23):

LR POSITIVA LR NEGATIVA INTERPRETACION
>10 <0.1 Alta
5-10 0.1-0.2 Moderada
2-5 0.5-0.2 Baja
1-2 0.5-1 Minima
1 Ninguna
ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion contara con la aprobacion del comité de Investigacion y Etica
del INEN. Debido a que en este estudio s6lo se recogeran datos de las historias clinicas
de los pacientes, se tomara en cuenta la declaracion de Helsinski, asi como la Ley General

de Salud (D.S. 006-2007-SA).

De la misma manera, se tendra presente las pautas é€ticas internacionales para la
investigacion con seres humanos la cual fue elaborada por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) contando con la colaboracion de la

Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
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PRESUPUESTO

PRECIO
NATURALEZA
B PRECIO
DESCRIPCION CANTIDAD
UNITARI | TOTAL (S/.)
DEL GASTO
(0]

BIENES
1.4.4.002 Papel bond A4 01 millar 0.01 100.00
1.4.4.002 Lapiceros 05 2.00 10.00
1.4.4.002 Resaltadores 03 10.00 30.00
1.4.4.002 Correctores 03 7.00 21.00
1.4.4.002 CD 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Archivadores 10 3.00 30.00
1.4.4.002 Perforadores 01 4.00 4.00
1.4.4.002 Grapas 01 paquete 5.00 5.00

Subtotal 266.00

SERVICIOS

1.5.6.030 Internet 100 2.00 200.00
1.5.3.003 Movilidad 200 1.00 200.00
1.5.6.014 Empastados 10 12 120.00
1.5.6.004 Fotocopias 300 0.10 30.00
1.5.6.023 Asesoria por estadistico 2 250.00 500.00

TOTAL 1230.00
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Elaboraciéon del Informe

Final
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1.2 Ablacion por radiofrecuencia de nédulos tiroideos en Latinoamérica: Revision

Sistematica Breve

INTRODUCCION:

La ablacion por radiofrecuencia (RFA) de nodulos tiroideos fue introducida por Kim et
al., en el 2006 utilizando este novedoso método para el tratamiento de patologia benigna
(1). Posteriormente, esta técnica obtuvo popularidad principalmente en Asia y Europa.
Existen otras modalidades para el tratamiento de los nodulos tiroideos, como la ablacién
de nddulos quisticos con etanol (E), la ablacion con laser (LA), la ablacion por
microondas (MWA), entre otras; pero su uso no ha sido ampliamente empleado en

Latinoamérica.

Los esfuerzos por introducir terapias minimamente invasivas en el tratamiento de nédulos
de tiroideos en Latinoamérica inician con la aplicacion de E. En un primer reporte, Perez
et al., presenta su experiencia en 120 pacientes con nodulos de tiroides de diferentes
caracteristicas ecograficas, la tasa de respuesta completa fue de 14%, la respuesta parcial
fue de 53% y no hubo respuesta en 30% (2). Asimismo, Ferreira et al., muestran que los
nddulos tratados con E presentan una reduccion del 78.2 + 19.5% en el seguimiento a
largo plazo que es estadisticamente significativa en comparacién con la observacion

(p<0.001) (3).

Similarmente, en México, Miracle - Lopez reportd su experiencia usando E para tratar
nodulos tiroideos solidos con una reduccion total de 75% y una reduccion parcial de 25%
(4). El mismo autor demostrd mas tarde en un andlisis de comparacion de minimizacion
de costos que la terapia con E es mas baja en costos que la terapia con laser o la cirugia
convencional. (5). Recientemente, se ha publicado la experiencia preliminar del uso de

crioablacion para nddulos tiroideos benignos con 3 casos con buena tolerancia (6).
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La primera experiencia en Latinoamérica utilizando la RFA fue reportada por Kozima et
al., en el 2006 en Argentina. Se reportaron nueve pacientes de los cuales presentaban
tumores irresecables, metéastasis multiples, recurrencias tumorales, riesgo quirrgico
aumentado o para el tratamiento paliativo; en casos de cancer hepatico, renal, pulmonar,
mediastinal, retroperitoneal y en columna (7). De igual forma, en México, Mondragon et
al., en 2009 presentaron una serie de casos con 30 pacientes tratados exitosamente con
RFA hepatica (8). Actualmente, se ha expandido el uso de este método minimamente
invasivo, reportandose casos de displasia o carcinoma in situ de es6fago en Colombia y

neoplasias malignas renales en Peru (9,10).

Hacen falta dos instrumentos para aplicar la RFA. Un electrodo que utiliza una corriente
eléctrica para calentar el tejido localmente y de ese modo destruirlo, que se asocia con
una guia de imagenes que suele ser la ecografia (11). La agitacion de los iones tisulares
(Na+, Cl- y K+) convierten la energia cinética en energia térmica, la cual causa el
calentamiento de los tejidos (12). Se utiliza la técnica denominada “moving shot”, en el
cual se va desplazando la aguja de forma ascendente y en sentido anteroposterior,

visualizando en la pantalla de la ecografia los cambios hiperecogénicos en el tejido (13).

Segun la composicion del nddulo, el TIRADS los diferencia en sélidos (compuesto casi
en su totalidad por tejidos blandos con <10% de liquido), mixtos predominantemente
solidos (componente liquido >10 pero <50% del volumen del nodulo), mixtos
predominantemente quisticos (componente liquido >50 pero <90% del volumen del
nodulo), quistico (compuesto total o casi enteramente de liquido) y espongiforme
(diminutos espacios quisticos separados por septos delgados) (14). Independientemente
de la composicion, la eficacia de la RFA queda definida por un porcentaje de reduccion

volumétrica igual o mayor de 50% un afio después del tratamiento inicial (15).
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Los nodulos no funcionales categorizados como benignos por dos pruebas citologicas
separadas causantes de sintomas compresivos o cosméticos son la principal indicacion de
la RFA (16). Este tratamiento innovador y minimamente invasivo, conocido como "sin
cicatriz", ha sido ampliamente utilizado en Asia y Europa proporcionando una alternativa
efectiva a la cirugia tradicional, con menos riesgos, tiempos de recuperacion mas cortos
y costes mas bajos (18,19). El objetivo de este articulo es proporcionar una revision
actualizada de la literatura sobre la experiencia de la RFA en las regiones de

Latinoamérica.

METODO:

Con el objetivo de proporcionar una revision sistematica breve y actualizada se planted
como estructura de la pregunta de investigacion Pico a pacientes con nddulos tiroideos en
Latinoamérica intervenidos con RFA comparado la experiencia Latinoamérica con la
experiencia mundial en cuanto a reduccion volumétrica del nodulo y complicaciones. Se
llevo a cabo una revision bibliografica de los tltimos 5 afios en la base de datos de
Pubmed/Medline, Web of Science, Embase, Hinari, Google Scholarship, Scopus,
ResearchGate, Doaj, Scielo, Lilacs, Redalyc, Medigraphic, Latindex e Imbiomed
tomando como interés de busqueda las siguientes palabras clave en espafiol: “Ablacion
de tiroides por radiofrecuencia”, “Radioablacion de Tiroides”, “Radiofrecuencia de
Tiroides”, “Nodulos tiroideos benignos” y “Radiofrecuencia”; igualmente, se utilizaron
los términos en portugués:"Ablagdo de tireoide por radiofrequéncia", "Radioablacao de
tireoide", "Radiofrequéncia tireoidiana", "Nodulos benignos de tireoide" e
"Radiofrequéncia". Por ultimo, se utilizaron los siguientes métodos de busqueda en
inglés: "Radiofrequency Thyroid Ablation", "Thyroid Radioablation", "Thyroid

nn

Radiofrequency"”, "Benign Thyroid Nodules" and "Radiofrequency".
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En cuanto a los criterios de inclusion solo se tomaron en cuenta articulos cuyos lugares
de ejecucion sean instituciones de paises latinoamericanos en adultos mayores de 18 afios,
publicados entre el 2019 hasta el 2023, con un tiempo de seguimiento igual o mayor a 6
meses y que muestren los resultados porcentaje de reduccion volumétrica (PRV) y
complicaciones mayores, menores y estéticas. Como criterios de exclusion se
consideraron los trabajos realizados en menores de edad, ausencia de resultados, estudios
en animales o cadaveres. Después de obtener los trabajos publicados que cumplieron con
los criterios de elegibilidad dos asesores (T. V. y R. C) revisaron independientemente los
estudios seleccionados, asi como, los textos completos para identificar aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion. El formato de busqueda PRISMA se muestra
en la Fig. 1. Cualquier conflicto se resolvid por consenso. Se excluyeron estudios
duplicados, articulos que no se realizaron en Latinoamérica y aquellos sin relacion a

nddulos tiroideos.
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13 estudios en . 9 estudios en 6 estudios en Web . . 1 estudio en
11 estudios en X . 3 estudios en Doaj ) i .
Google Pubmed/Medline Google of Science y Scielo 2 estudios Redalyc Medigraphic e
Scholarship ResearchGate Scopus y Imbiomed
A 4
45 estudios
e ~
28 excluidos por
il duplicidad
\ J
17 estudios
(10 excluidos por )
no tener relacion
[ con la tiroides J
7 estudios
2 excluidos por no
tener datos de
A Latinoamérica
5 estudios
incluidos en la
revision

Fig. 1 Diagrama de flujo del proceso de seleccion.
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RESULTADOS:

Posterior a una busqueda exhaustiva, se consideraron los reportes de casos, series de
casos, revisiones narrativas, estudios transversales, estudios de casos y controles, estudios
de cohortes, ensayos clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis como parte de la base
de datos. Se incluyeron 55 estudios publicados durante los tltimos cinco afos en espafiol,
portugués e inglés. Como resultados se hallaron 11 estudios en Pubmed/Medline, 6
estudios en Web of Science, 13 estudios Google Scholarship, 9 estudios en ResearchGate,
6 estudios en Scopus, 3 estudios en Doaj, 3 estudios en Scielo, 2 estudios en Redalyc, 1
estudio en Medigraphic y 1 estudio en Imbiomed. Por tltimo, tras eliminar articulos
debido a duplicidad, no tener relacion con tratamiento de nddulos tiroideos y no presentar
datos de Latinoamérica se tuvieron en cuenta para la presente revision cinco estudios en
total, tres de ellos realizados en Brasil y dos en Ecuador los cuales segun la clasificacion
de niveles de evidencia y grados de recomendacion del Centre for Evidence-Based
Medicine de Oxford se catalogaron como grado de recomendacién C y nivel de evidencia

4 (Tab. 1y 2).

Radioablacion en Latinoamérica:

Garcia et al., reportaron la experiencia en Ecuador en un estudio retrospectivo con 44
pacientes con 36 casos de nodulos tiroideos benignos (NTB) y 8 casos de micro
carcinoma papilar de tiroides (MCPT). En relacidon con la consistencia en los nddulos
benignos, el 43.21% eran so6lidos y el 56.81% eran predominantemente sélidos. El
porcentaje de reduccion volumétrica (PRV) después de 1, 3, 6 y 12 meses fue de 47.20%,

72.20%, 74.00%, y 96.20%:; respectivamente.

Los MCPT presentaron un PRV después de 1, 3, y 6 meses de 42.0%, 52.5% y 94.8%;

respectivamente. Hubo una mejoria estadisticamente significativa en el score de sintomas
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y problemas cosméticos en nddulos benignos (p<0.001). Por otro lado, en el MCPT no
hubo diferencias significativas en las puntuaciones ya que estos presentaban valores bajos
en la evaluacion pre RFA. Adicionalmente, solo se presentaron complicaciones menores
en el manejo de nddulos benignos entre los que se encuentran equimosis (5.5%) y
decoloracion de la piel (8.3%). Considerando a la RFA como una alternativa factible en

el manejo de las patologias tumorales de tiroides (20).

De la misma manera, Rangel et al., realizaron un reporte de caso de un tratamiento éxito
en un MCPT. A pesar de que el nodulo estaba adyacente a la capsula y de que fue
necesario un margen de ablacion, después de 9 meses de seguimiento la lesion habia
desaparecido por completo (21). El grupo radiologia intervencionista brasilefio del
Hospital Israelita Albert Einstein presentd su experiencia en el tratamiento de nodulos
tiroideos benignos sintomaticos utilizando sedacion y la técnica de hidrodiseccion de
planos adyacentes al nddulo. Un total de 34 pacientes con 52 nodulos benignos
predominantemente solidos (88.3%) presentaron un PRV después de 1, 3, 6 y 12 meses
de 46.6 %, 64.5 %, 76.1 % y 88.8 %; respectivamente. No hubo diferencias significativas
en la reduccion del volumen en cuanto a la consistencia del tumor (p=0.233) o la
funcionalidad tiroidea (p=0.587). Todos los pacientes reportaron mejoria clinica en
cuanto a sintomas o problemas cosméticos y no se presentaron complicaciones

relacionadas en a la RFA (22).

En relacion con manejo del bocio intratoracico (BIT), Junior et al., prestan su experiencia
en 9 paciente aplicando el “método del iceberg”. Esta técnica consiste en realizar la RFA
en dos etapas. Durante la primera etapa se realiza la ablacion de la porcion cervical que
es la mas accesible para reducir el volumen tumoral. Posteriormente, 3 a 6 meses después
de la primera RFA, la porcion mediastinica asciende hacia el area cervical y se convierte

en mas accesible para realizar la segunda RFA. El volumen promedio pre RFA fue de
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50.62cc y después de 1, 3, 6 y 12 meses del procedimiento completo el volumen se redujo
a33.23cc, 24.63cc, 19.95¢cc y 20.2cc, respectivamente. Finalmente, después de la segunda

RFA se observo un PRV de 90% (23).

Por ultimo, existe un reporte de serie de casos ecuatoriano con ocho pacientes con nodulos
tiroideos autonomos (NTA) con supresion de los niveles de TSH y sintomas de
hipertiroidismo. Los nodulos fueron so6lidos (37.5%) o predominantemente sélidos
(62.5%). El PRV después de 1, 3 y 6 meses fue de 45.8%, 75.1% y 69.7%;
respectivamente. Los niveles de TSH experimentaron un aumento no estadisticamente
significativo después del seguimiento del estudio. No hubo complicaciones significativas
relacionadas con la RFA, y todos los pacientes refirieron mejoria en los sintomas del

hipertiroidismo y en la calidad de vida (24).

Nivel de evidencia - Grado

Autor Aiio Pais Institucion Tipo de estudio .
de recomendacion
Souza et al. 2020 Brasil Hospital Israelita Albert Einstein Retrospectivo C-4
Rangel et al. 2022 Brasil Universidade do Estado do Rio de Janeiro Caso clinico C-4
Junior et al 2023 Brasil Hospital Israelita Albert Einstein Retrospectivo C-4
Garcia et al. 2024 Ecuador Instituto de Tiroides y Enfermedades de Cabezay Cuello Retrospectivo C-4
Garcia et al. 2024 Ecuador Instituto de Tiroides y Enfermedades de Cabezay Cuello Serie de casos C-4

Tab. 1 Descripcion de estudios incluidos
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No. Pacientes Edad Tipo de Nédulo PRY al final del .
Complicaciones

Autor Periodo (M/F) No. Nodulos (media) Tiroideo Seguimiento seguimiento
Souza et al. ‘;'fezzoolfo' 34 (6/28) 52 452 NTB L i’leizs 12 88.8% SLSES:;;;
Rangel et al.  Sin datos 1 (0/1) 1 33 CMPT 1,3 y 9 meses 100% Sin datos
Junior et al Af;rzzool;_ 9 (6/3) 9 50.5 BIT L fr;e6szs 12 90% Ninguna
Gaosl, M- gonyawes NN baeyn semts L
cutanea 8.3%
Garcia et al. ﬁi;g%é; 8 (0/8) 8 41.63 NTA 1, 3 y 6 meses 69.7% Ninguna

Tab. 2 Recopilacion de los estudios realizados en Latinoamérica (NTB: Nodulo Tiroideo Benigno, CMPT: Carcinoma Micro Papilar Tiroideo,

BIT: Bocio Intra Toracico, NTA: Nodulo Tiroideo Autonomo).
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DISCUSION:

El primer estudio sobre RFA en nodulos tiroideos s6lidos o predominantemente sélidos
fue publicado por Spieza et al., (25). En el grupo de nddulos no téxicos, hubo una
reduccion de volumen de 5.0 £ 0.7 ml a los 12 meses de seguimiento en comparacion con
21.1 £ 1.7 ml al inicio del estudio (p<0,001). Asi mismo, dos revisiones sistematicas y
metaanalisis informan los resultados de seguimiento a largo plazo de la RFA en el
tratamiento de nodulos tiroideos, demostrando un PRV después de 12 meses de 67% -
75% en un solo procedimiento que aumenta a 93.6 £ 9.7% con ablaciones repetitivas.
Existe una tasa de complicaciones de 7.7% sin presentar complicaciones potencialmente

mortales o tardias, y la tasa de recrecimiento varia entre 0 a 34% (26,27).

Los trabajos realizados por Souza et al., y Garcia et al., presentaron un PRV después de
12 meses de seguimiento de 88.8% y 96.2%, respectivamente, demostrando que este
procedimiento minimamente invasivo es eficaz en el tratamiento de la patologia nodular
benigna de la tiroides. Adicionalmente, comparando con el trabajo inicial de Spieza et al.,
los resultados son igualmente eficaces; sin embargo, el PRV ha aumentado debido a las
mejoras que se han realizado en la técnica quirtrgica, los métodos de hidrodiseccion y

uso de anestesia local y sedacion endovenosa.

En una reciente revision sistematica y metaanalisis de la eficacia de la RFA en nddulos
solidos no funcionales se observo un PRV a los 3, 6 y 12 meses de 68, 75 y 87%,
respectivamente (28). Para nodulos sintométicos solidos grandes, es decir, tamaflo mayor
a 4 cm o volumen mayor a 25 mL, la RFA demostr6 un PRV en el grupo de una sola
sesion de 93.6 £ 9.9% a los 6 meses, y en un segundo grupo con dos sesiones el PRV fue
de 67.4 = 17.8% después de la primera RFA y de 94.8 + 3.8% a los 6 meses después de

la segunda RFA (29).
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Si bien no se han realizado estudios en Latinoamérica que comparen la eficacia de la RFA
con otras terapias ablativas debido a que no disponemos de la tecnologia necesaria,
existen investigaciones que demuestran resultados a favor de la RFA. Recientemente se
ha publicado un estudio que compara la RFA frente a la MWA en el manejo de nodulos
solidos o predominantemente s6lidos (30). Evaluaron los resultados al primer, tercer y
sexto mes del procedimiento. Hubo diferencia significativa en el PRV al tercer mes
(62.08% £ 12.46% vs. 46.90% = 23.16%, p=0.021); sin embargo, al primer y sexto mes
no se observo alguna diferencia en el PRV, siendo esta estadisticamente no significativa
(p>0.05 para ambas mediciones). Asimismo, comparada con LA, hubo un PRV

estadisticamente significativo a favor de la RFA (87% vs. 45%, p<0.05) (28).

En términos de consistencia del NTB, en un estudio retrospectivo demostrd un PRV en
noédulos solidos y so6lido-quisticos a los 3, 6 y 12 meses del seguimiento de 56.61 +
19.50%, 65.81 + 20.24%, 73.81 £+ 18.94% y 66.58 £ 23.16%, 77.65 + 18.70%, 82.71 +
16.90%; respectivamente (31). En la investigacion de Souza et al., la mayoria de los
nodulos eran solidos o completamente solidos (88.3%); y, similarmente, en el trabajo de
Garcia et al., el componente sélido y el predominantemente solido correspondia al 44.3%
y 56.8%, respectivamente. En concordancia, ambos estudios presentaron un PRV después

de 12 meses superiores a 80%.

La incidencia de complicaciones asociadas a la RFA es minima y son bien toleradas. Es
comprensible que la complicaciéon mas preocupante sean los cambios de voz secundarios
a una lesion térmica del nervio laringeo recurrente. Los informes indican que las
alteraciones de la voz en los pacientes tratados con RFA se observan més en el cancer de
tiroides que en los tumores benignos (32). En ninguno los estudios incluidos en el presente

informe las alteraciones de la voz no constituian una de ellas.
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Por otra parte, hay pruebas de una clara mejora en la calidad de vida en los pacientes
tratados con RFA porque no tienen quejas relativas a la cicatriz. Por ejemplo, al comparar
el cuestionario especifico de calidad de vida para el cancer de tiroides, los pacientes
tratados con RFA tuvieron mejor puntuacién que los pacientes tratados quirurgicamente
por MCPT, el cual antes de la cirugia presentaba mejor puntuacion que los tratados con
RFA debido a que no presentaban sintomatologia especifica (33). Otro estudio identifica
una mejoria estadisticamente significativa relacionada a la reduccion del volumen nodular
cuando se utiliza una escala para sintomas compresivos (escala 0 — 10, reduccion de 7.1
+0.26 a 1.76 = 0.33, p<0.0001) y alteraciones cosméticas (escala de 4 puntos, reduccion

de 3.66 £ 0.09 a 2.14 + 0.14, p<0.0001) (34).

El BIT hace referencia a una complicacion de los bocios multinodulares que, debido a su
crecimiento, se extienden por debajo de la escotadura esternal y son identificados clinica
o ecograficamente (35). Chiang et al., realizaron un estudio retrospectivo en el cual
evaluaron pacientes con BIT benignos no toxicos. Reportaron una PRV de 75.5% después
de 6 meses de la RFA (p<0.001), un PRV medio por tomografia/resonancia de 57 = 10%
después de 6 meses de la RFA (p<0.001), cuatro pacientes tuvieron regresion completa
del BIT (25%) y en 2 de 16 pacientes se presentd complicaciones menores (36). Con la
nueva técnica del iceberg reportada por Junior et al., se pueden tener PRV de hasta 90%
realizando dos sesiones de RFA con un intervalo de 6 meses aproximadamente entre cada

sesion.

Por ultimo, ciertos pacientes con nddulos tiroideos autéonomos (NTA); en estado
eutiroideo, pre toxicos (hipertiroidismo subclinico) o téxicos (hipertiroidismo), no son
aptos para la cirugia convencional o la terapia con yodo debido a contraindicaciones
absolutas, al alto riesgo prequirtrgico o que rechazan la cirugia; y, por lo tanto, son

candidatos para RFA (17). Existen estudios que confirman que la RFA no produce
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alteracion de la funcion tiroidea, niveles de TSH y hormonas tiroideas, en pacientes
eutiroideos (37,38). No obstante, en los NTA la RFA tiende a mejorar los niveles de TSH
(38). Por este motivo, a diferencias de los nddulos no funcionales, para los NTA existe
una indicacion adicional que estd relacionada con la presencia de sintomas de

hipertiroidismo.

Vu et al., realizaron un estudio prospectivo con un seguimiento de 24 meses en pacientes
con NTA con bajos niveles de TSH y/o niveles aumentados de hormonas tiroideas, el PRV
después de 1 mes, 3 meses, 6 meses y 24 meses fue de 42.77%, 63.13%, 78.3%, y 95.65%,
respectivamente; ademas, hubo un 100% de normalizacion de la funcion tiroidea (39). De
la misma manera, Sung et al., en un estudio multicéntrico reportaron que el
hipertiroidismo se normaliz6 sin desarrollar hipotiroidismo en 81.8% de los pacientes en
un seguimiento de 19.9 meses posterior a una sesion de RFA (40). Estos datos concuerdan
con los resultados de Garcia et al., en el cual, aunque con menor tiempo de seguimiento,

se presentas PRV en valores que corresponden a eficacia.
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1.3 Tiroidectomia transoral endoscopica por via vestibular: Revision Sistematica

Breve sobre la técnica quirurgica

INTRODUCCION:

La cirugia endoscépica fue desarrollada hace aproximadamente 40 afios y desde entonces
ha sido aplicada para una variedad de patologias quirurgicas. Desde que Witzel el al., en
el 2008 introdujeran la primera técnica minimamente invasiva para la patologia tiroidea
a través de orificios naturales utilizando el abordaje sublingual, primero en dos caddveres
y luego diez modelos porcinos, se han desarrollado multiples variaciones a la técnica

quirtrgica especialmente en el sitio de abordaje hacia la tiroides (1).

Anteriormente, Ohgami et al., habian disefiado el abordaje bimamario (BA) en el cual se
colocaban 3 trocares, uno paraesternal y otros dos en cada areola (2). No reportaron
conversiones a cirugia abierta y los pacientes estuvieron satisfechos con los resultados
cosméticos. Posteriormente. Shimazu et al., desarrollaron el abordaje bi axilar y bi
mamario (BABA), que pretendia minimizar la cicatriz hipertrofica que se producia en el
sitio de incisidn para el trocar paraesternal (3). Doce pacientes fueron operadas mediante

esta técnica con mejores resultados en cuanto a perdida sanguinea y tiempo operatorio.

Cabe sefialar que, en ambos casos existe la posibilidad de una cicatriz visible, la cual se
ha movilizado de la region paraesternal a la region axilar. Por otro lado, Benhijeb et al.,
en el 2009 realizaron una modificacion en el acceso propuesto por Witzel et al.,
desplazando un trocar por via vestibular el cual fue reportada en cinco cadaveres humanos
(4). Finalmente, Anuwong A., report6 en el 2016 la primera experiencia en 60 pacientes
realizando la tiroidectomia transoral endoscopica por via vestibular (TOETVA, por sus

siglas en inglés) en el cual todos los trocares son colocados en el vestibulo de la boca, de
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esta manera, se alcanzan los objetivos cosméticos deseados y se minimiza radicalmente

la lesion del nervio mentoniano notificado en el abordaje sublingual (5).

METODO:

Para la presente revision sistematica se planted la estructura de la pregunta Pico a
pacientes intervenidos mediante tiroidectomia endoscdpica intervenidos con por via
vestibular comparado la técnica quirtrgica paso a paso con el objetivo de evaluar las
diferencias entre las técnicas descritas. Se llevo a cabo una busqueda en las bases de
articulos de Pubmed y Google Scholar seleccionando articulos entre el 2022 hasta junio
del 2024. Se emple6 el siguiente algoritmo de busqueda: ((((transoral endoscopic
thyroidectomy vestibular approach) OR (TOETVA)) AND ((technique) OR (step by

step)))) NOT (systematic review) NOT (meta-analysis) NOT (pediatric).

En cuanto a los criterios de inclusion solo se tomaron en cuenta articulos revisen la técnica
quirurgica paso a paso el cual comprende la preparacion del paciente y la posicion del
paciente, acceso, exposicion, diseccion por la tiroides, retiro del espécimen y cierre;
ademas, el abordaje vestibular, pacientes adultos y patologias tumoral benigna o maligna
en pacientes vivos mayores de 18 afio. Como criterios de exclusion se consideraron
trabajos realizados en menores de edad, ausencia de resultados, estudios en animales o
cadaveres, asi como, ausencia de la descripcion de la técnica paso a paso. Después de
obtener los trabajos publicados que cumplieron con los criterios de elegibilidad dos
asesores (T. V. y R. C) revisaron independientemente los estudios seleccionados, asi
como, los textos completos para identificar aquellos que cumplieron con los criterios de
inclusion. El formato de busqueda PRISMA se muestra en la Fig. 1. Cualquier conflicto
se resolvio por consenso. Se excluyeron estudios duplicados y aquellos que no contenian

la técnica paso a paso.
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Google

250 articulos en
Scholarship

97 articulos en
Pubmeb

B
‘ 347 estudios ‘
4[ 37 articulos excluidos por duplicidad ]

( 310 estudios W

304 Excluidos por otros objetivos/no tener la técnica ]

|

6 estudios incluidos

Fig. 1 Cuadro de flujo con la seleccion de los articulos

RESULTADOS:

Después de realizar una btisqueda exhaustiva se obtuvieron 97 articulos en Pubmed y 250
en Google Scholar. De estos, no fueron seleccionados 37 por ser duplicados y 304 por no
contar en la descripcidn con la técnica paso a paso o no estar relacionados con el objetivo
del estudio (ej.: paratiroidectomias, cirugias robdticas, abordaje axilar, linfadenectomia
cervical, entre otras). En total 6 articulos fueron considerados por cumplir los requisitos

de seleccion (Tab. 2 y 3)

Nivel de evidencia - Grado

Autor Aiio Pais Institucion Tipo de estudio ”
de recomendacion
de Cilia et al. 2022 Austria Saint John of God Hospital Estudio retrospectivo C-4
Jabbar et al. 2022 Irak Erbil Teaching Hospital Serie de casos C-4
Karakas et al. 2022 Alemania Hospital Maria Hilf Revision narrativa C-4
Ngo et al. 2022 Vietnan Vietnam National Cancer Hospital Serie de casos C-4
Wang et al. 2022 China Zhongshan Hospital Estudio retrospectivo C-4
Jiang et al. 2023 China Sir Run Run Shaw Hospital Estudio retrospectivo C-4

Tab. 2 Descripcion de estudios incluidos
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Preparacion y posicion del paciente

En sala de operaciones el paciente es colocado en posicién supina y se utiliza una
almohadilla para levantar los hombros y lograr una extension 6ptima del cuello, el cual
es estabilizado con otra almohadilla tipo anillo colocada bajo el occipucio, del mismo
modo que una cirugia convencional de tiroides. Todos los autores concuerdan que se debe
administrar una dosis de antibidticos endovenosos 30 minutos antes de la anestesia
general. Segun el informe de tres autores se puede utilizar Cefazolina 2g,

Ampicilina/Sulbactam 3g o Amoxicilina/Acido clavulamico 1g (6-8).

La técnica de intubacion utilizada por Anuwong A., es la via nasotraqueal (5). Sin
embargo, dependiendo de las variaciones en la técnica y de las dificultades en el acceso
nasal, se esta utilizando la via orotraqueal (6,7,9). Para mejorar la seguridad de la cirugia
se utiliza un tubo endotraqueal acoplado a electrodos de neuro-monitorizacion para
ayudar a la identificacion y preservacion del nervio laringeo recurrente (NLR);
adicionalmente, se aconseja evaluar previamente la movilidad de las cuerdas vocales
mediante laringoscopia (9). Se colocan campos estériles en una posicion que permita la
exposicion del cuello hasta las claviculas, de modo que facilita un acceso rapido si se
necesita convertir a cirugia convencional. La asepsia de la cavidad oral puede realizarse

mediante enjuagues de una gasa embebida con clorhexidina o yodopovidona (8,10).

Acceso

El primer trocar (T1) se introduce a través de una incision de 1 — 1.5cm sobre el frenillo
labial inferior en el vestibulo de la boca y es utilizado para insuflar CO> manteniendo una
presion de 6 mmHg e introducir una optica de laparoscopia de 30° (7—-10). Por otra parte,

T1 también puede ser introducido por via submentoniana, en un abordaje mixto con la
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via vestibular, por una incision de 2 cm a nivel del margen submentoniano o dos traveses

de dedos inferior a la mandibula (6,11).

Se utiliza electrocauterio y diseccion roma para separar el tejido subcutaneo del musculo
mentoniano y de esta manera acceder al borde de la mandibula a nivel de la linea media.
Se realizan dos incisiones de 5 mm en la mucosa del labio inferior justo posterior a su
borde bermellén a nivel de cada diente canino para introducir los trocares laterales que
seran los trocares activos. Es importante reconocer esta ubicacion para evitar las lesiones

de las ramas terminales del nervio mentoniano.

Cabe recalcar que, de Cilia et al., disefiaron un método de puerto Unico a través de T1
ampliando la longitud de la incision a 18 mm, dependiendo de la elasticidad de los tejidos,
para introducir los instrumentos de trabajo y la dptica de laparoscopia (7). Por otro lado,
Ngo et al., colocan un segundo trocar posterior al colocado en el lado izquierdo, en total
cuatro trocares, con la finalidad de poder mejorar el procedimiento debido a que el espacio

quirtrgico es pequefio.

El espacio quirargico tiene como limite superior el hueso hioides, limite lateral el borde
medial de cada musculo esternocleidomastoideo y como limite inferior el borde esternal.
Para disefiar este espacio se puede utilizar una técnica de hidro-diseccion introduciendo
mediante T1 una aguja de Veres con epinefrina diluida en solucién salina aplicado en el
plano subplatismal; posteriormente, se insufla CO2 a través de T1 manteniendo una

presion entre 4 — 6 mmHg con el objetivo de evitar el enfisema subcutaneo (6,8).

En contraste, Jiang et al., desarrollaron una técnica sin uso de gas CO». Se disefia un
colgajo de piel a nivel submentoniano en el plano profundo al musculo platisma para
poder introducir un retractor de suspension acoplado a un sistema de succion, siendo los

limites del espacio quirurgico los mismos para una cirugia con insuflacion de CO» (11).
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Exposicion

Para evitar las dificultades en la visualizacion se recomienda utilizar un sistema de
succion el cual puede acoplarse a T1; adicionalmente, se puede utilizar una sutura a nivel
de la linea media para elevar platisma y tejido celular subcutdneo ampliando el campo de
vision (8,10). A continuacion, se identifica la linea alba cervical la cual se divide en el
rafe medio. Se puede utilizar un electrocauterio monopolar o un dispositivo ultrasénico o
térmico para realizar la diseccion de los tejidos separando los musculos infrahioideos de
la capsula tiroidea. Una vez que la cépsula es identificada se puede recolocar el punto de
traccion a través de la piel incluyendo los musculos esternohioideo y esternotiroideo para
maximizar el campo visual mediante una traccion lateral de los mismos (7). El objetivo

final es visualizar la vaina de la arteria caroétida.

Diseccion de la tiroides

La diseccion de la glandula tiroides inicia por el istmo. Debido a que en el 50% de los
casos se puede presentar un lébulo piramidal, este suele ser incluido en la diseccion. La
glandula es dividida a nivel del istmo separandola cuidadosamente de la superficie de los
anillos traqueales. Seguidamente, se diseca el plano avascular entre el borde de la
glandula y el musculo cricotiroideo con la final de exponer los vasos tiroideos superiores.
Elevando el polo superior disecado se puede tener mejor visibilidad de la rama externa
del nervio laringeo superior asi como de la glandula paratiroidea superior con la finalidad

de evitar dafiarlas directamente (7—10).

El espacio de Joll es mencionado por Jabbar et al., el cual nos permite identificar con
mayor exactitud la arteria tiroidea superior (9). El pediculo superior debe ser seccionado
cerca al borde del 16bulo superior con un instrumento de energia ultrasonica (8,9). Para

evitar la lesion de la glandula paratiroidea superior, de Cilia et al., reportaron el uso
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intravenoso de verde de indocianina. La tincién negativa se utiliza para determinar la
propia glandula paratiroides y sus vasos sanguineos (7). De la misma manera, Wang et
al., utilizan la tincion de la glandula tiroidea con una suspension de nanoparticulas de

carbon para tefiir dicha glandula junto con los ganglios regionales (6).

Una vez que la arteria tiroidea superior es dividida, la glandula tiroides es traccionada
hasta la linea media con el objetivo de exponer el surco traqueoesofagico y el tejido que
acompafia al NLR. La mayoria de los autores recomiendan el uso de un sistema de neuro-
monitoreo intraoperatorio para asegurarse de no lesionar el NLR (6,7,10,11). Luego que
el nervio es identificado, el tejido circundante es disecado mediante diseccion roma,
evitando en lo posible el uso de cualquier tipo de electrocauterio monopolar o energia

ultrasdnica con la finalidad de no lesionar dicho nervio.

Retiro del espécimen y cierre

Finalmente, el pediculo inferior es disecado y debe ser seccionado cuidadosamente sin
lesionar la glandula paratiroidea inferior. El ligamento de Berry se disecado dividido
teniendo precaucion de no lesionar el NLR o los anillos traqueales. El espécimen es
colocado en una bolsa estéril y retirado a través de T1 o por la incisiéon submentoniana.
El espacio quirurgico es lavado con 100 mL de agua destilada, se retira el gas y los
trocares. Las incisiones son cerradas con sutura absorbible. Wang et al., recomienda
colocar un dren a través de la incision submentoniana (6). Adicionalmente, de Cilia et al.,
informaron tres retiros de especimenes a través de una incision retroauricular debido a la
rigidez del 16bulo tiroideo o al didmetro mayor de 4 cm (7). Si el procedimiento es

bilateral, los mismos pasos son repetidos de forma contralateral.
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Autor

Wang et al., 2022

de Cilia et al., 2022

Ngo et al., 2022

Jabbar et al., 2022

Karakas et al., 2022

Jiang et al., 2023

Preparacion preoperatoria

Cefazolina

Ampicilina/Sulbactam

Amoxicilina/Acido clavulanico

No especificado

No especificado

No especificado

Acceso
T1 por via submental
EQ: Hidrodiseccion y CO2
Numero de trocares: 3
T1 por via vestibular
EQ: Hidrodiseccion y CO2
Numero de trocares: 1
T1 por via vestibular
EQ: Hidrodiseccion y CO2
Numero de trocares: 4
T1 por via vestibular
EQ: Hidrodiseccion y CO2
Numero de trocares: 3
T1 por via vestibular
EQ: Hidrodiseccion y CO2
Numero de trocares: 3
T1 por via submental
EQ: Sistema de suspension
Numero de trocares: 3

Exposicion

No especificado

Sutura de traccion

Sutura de traccion

Sutura de traccion

Sutura de traccion

Dispositivo de traccion

Diseccion de Tiroides
NLR: Sistema de Neuromonitoreo

T: Uso de Nanoparticulas de Carbon
NLR: Sistema de Neuromonitoreo
T: Uso de Verde de indocianina
NRL: No especificado
T: No especificado
NLR: No especificado
T: No especificado
NLR: Sistema de Neuromonitoreo
T: No especificado
NLR: Sistema de Neuromonitoreo

T: No especificado

Cierre

Drenaje a través de incision
submentoniana

Drenaje no especificado

No drenaje

No drenaje

Drenaje no especificado

Drenaje a través de incision
submentoniana

Tab. 3 Principales diferencias entre autores: T1: Trocar T1, EQ: Espacio quirturgico, NRL: Nervio laringeo recurrente, T: Tiroides
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DISCUSION:

La TOETVA es un procedimiento novedoso y con excelentes resultados cosméticos en la
era de la cirugia laparoscopica minimamente invasiva (12). A través del tiempo la técnica
quirargica ha sufrido cambios en relacion con las complicaciones inusuales que se
presentan como embolismo por CO2, lesion del nervio mental, infeccion del espacio

quirargico, perforacion de la piel, quemaduras y trauma (13).

Para disminuir el riesgo de infeccion estd recomendada una dosis de antibidtico profilaxis
y la desinfeccion de la mucosa oral preoperatorias (14). Sin embargo, parece que el
abordaje vestibular no se asocia con un aumento de infecciones del sitio operatorio. Un
estudio retrospectivo que analizo el conteo de globulos blancos de 75 pacientes demostro
que existe una elevacion desde el primer dia siguiente a la cirugia el cual tiende a
normalizarse hacia el final de la primera semana sin presentarse signos de infeccion

sugiriendo que una dosis profilactica es suficiente (15).

Existen cuatro accesos remotos por los cuales realizar una tiroidectomia (16). El abordaje
transaxilar permite introducir hasta tres trocares a través de una incision a nivel de la
axila; no obstante, solo permite realizar el procedimiento quirurgico en el 16bulo tiroideo
ipsilateral a la incision. El segundo acceso es el abordaje transmamario; como ya se habia
mencionado antes, este caso las incisiones se movilizan hacia el borde de las areolas
afadiendo una tercera incision paraesternal utilizada para como T1; ademads, se puede
usar un abordaje mixto denominando BABA. En el abordaje retroauricular la incision
principal es movilizada a lo largo de la linea del cabello. Por tltimo, tenemos el abordaje
oral, el cual no presenta una incision visible y tiene dos accesos, el acceso sublingual y

vestibular.
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Una revision sistemadtica con metaanalisis demostrd que los abordajes axilo-mamarios
presentan tiempo operatorios cortos, el abordaje axilar unilateral - bimamario y el
abordaje bimamario con incisidon tordcica (paraesternal) muestran mejor control del
sangrado y menor estancia hospitalaria, adicionalmente el abordaje transoral presenta

mejor proyeccion a futuro para el manejo de la linfadenectomia regional (17).

Dos autores utilizaron un quinto acceso denominado abordaje submentoniano (6,11). Este
método, que en realidad es un hibrido con el abordaje vestibular, fue desarrollado por Fu
et al., quienes realizaron una incision de 1.5cm dos traveses de dedo por debajo de la
mandibula. Veintiun pacientes fueron operados por este método, dieciséis de estos casos
presentaban cancer de tiroides (14 microcarcinoma papilar y 2 carcinoma papilar); no

hubo complicaciones mayores y ningun paciente tuvo quejas por problemas cosméticos.
(18).

El embolismo asociado al COz en la TOETVA puede variar desde una presentacion
asintomadtica hasta una enfermedad neurologica severa, colapso cardiovascular y muerte
(19). Es dificil estimar la tasa de complicaciones severas asociadas al embolismo por CO»
debido a que son muy raras; sin embargo, Bian et al., reportaron que la incidencia de
hipercapnia puede llegar a ser de 16.67% (5/30 pacientes) (20). Una de las causas por las
que se produce el embolismo puede estar asociada a una lesion accidental de las venas
yugulares anteriores lo cual permite la entrada de CO> hacia la circulacion sanguinea (21).
Adicionalmente, se debe prestar atencion en mantener presiones de insuflacion de CO>

bajas, generalmente entre 4 — 6 mmHg y evitar tiempos operatorios prolongados (22).

Jiang et al., proponen una nueva técnica para la creacion del espacio de trabajo quirtrgico
sin la utilizacion de gas CO». Para ello utilizan una serie de instrumentos de retraccion de

fabricacion original que utiliza un mecanismo de suspension en el cual cada retractor esta
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acoplado a un sistema de succion, luego mediante diseccién roma o con uso de energia

de electrocauterio logran ampliar el campo hasta ubicar los limites quirtrgicos (11).

La eficacia de esta novedosa técnica fue evaluada en un estudio retrospectivo
comparandola con la cirugia convencional (60 vs 52 pacientes, respectivamente.), no se
reportaron diferencias significativas entre ambos grupos en relacién con el tiempo
operativo, pérdida de sangre intraoperatoria, volumen de drenaje postoperatorio, nimero
de ganglios linfaticos centrales diseccionados, duracion de la estancia hospitalaria y
escala analdgica visual. No obstante, el grupo operado por cirugia laparoscépica tuvo

mejor puntaje en satisfaccion estética (p<0.05) (23).

Para prevenir la lesiéon del NLR se recomienda el uso de un sistema intraoperatorio de
neuro-monitoreo (IONM) (24). Se puede utilizar un instrumento de estimulacion
monopolar el cual es introducido por un trocar lateral para poder determinar las sefiales
del nervio vago, NLR y nervio laringeo superior (25). Sin embargo, a pesar del uso de un
IONM la disfuncion transitoria y permanente del NLR se puede presentar en 5.9% y 0.5%,
respectivamente (26). Dionigi et al., determinaron que el 80% de estas lesiones se
producen 1 cm distal al curso del NLR y que los mecanismos relacionados fueron traccion

en un 70% y dafo térmico en el 30% (27).

Interesantemente, se ha propuesto un nuevo reparo anatomico laparoscopico denominado
el triangulo de Amin, el cual estd limitado medialmente por el borde lateral de la glandula
tiroides (tubérculo de Zukerkandl), lateralmente por la carétida y el suelo estd conformado
por la fascia prevertebral teniendo como base a la arteria tiroidea inferior, que es el punto

de reparo mas importante para encontrar el recorrido del NLR (28).

El sistema uniportal que propone de Cilia et al., es confeccionado a partir de un guante

quirurgico estéril a través del cual, especificamente los dedos del guante, se introduce por
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una sola incision los instrumentos necesarios para realizar la cirugia (7). Este
procedimiento requiere que la incision T1 se expanda adicionalmente unos milimetros
para poder tener mayor comodidad al ingreso de los instrumentos de trabajo, es por esta
razén que los autores recomiendan utilizar un trocar de 10 mm (diametro interno) o una

optica de 5 mm y dos instrumentos de trabajo de 5 mm.

Recientemente, Karimov et al., evaluaron la seguridad y viabilidad del método uniportal
en dos cadaveres utilizando un sistema de puerto Unico patentado, demostrando que esta
variacion en la cirugia no es segura a causa de la tension y riesgo de perforacion en la
piel, dificultades para completar las maniobras y al dafio que se produce sobre las ramas

terminales del nervio mentoniano debido al paso del trécar uniportal (29).

Cabe recalcar, que en TOETVA se ha reportado hipoestesia transitoria del labio inferior y
del menton en hasta un 32% y 26%, respectivamente, con un 2% de lesion permanente
(30). En un estudio cadavérico se demostrd que las ramas cutdnea y mental del nervio
mental discurren medial a los trocares laterales y no se encuentran en la diseccion del
trayecto de T1 (31). Zhang et al., informan que en el caso de que la incision de T1 sea a
un nivel alto del labio inferior, la lesion de las ramas del nervio mental puede ser de 12 —
25%; por lo tanto, se recomiendan incisiones lo més bajo posibles o verticales (32). Por
otro lado, Yu et al., compararon el dngulo entre el plano mandibular y el plano estético
(facial), conocido como angulo de Wang, dividido en tres categorias (A: dngulo entre 80
—110°, B: angulo mayor a 110° y C: dngulo menor a 80°) sin encontrar asociacion con la

lesion del nervio mental (33).
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I1.

I11.

CONCLUSIONES

Larazon de verosimilitud puede ser una herramienta que permita mejorar la seguridad
de la biopsia puncién por aguja fina.

La RFA se erige como una alternativa segura y eficaz en el tratamiento de los tumores
benignos y malignos de tiroides con multiples indicaciones y con resultados
prometedores, convirtiéndola en una opcion viable para los pacientes con
contraindicaciones de cirugia. La experiencia latinoamericana tiene limitaciones con
relacion al grado de recomendacion, el nivel de evidencia y el tamafio muestral.

La técnica quirurgica de la tiroidectomia laparoscédpica ha variado en el transcurso de
tiempo. Se han desarrollado cambios para mitigar las complicaciones asociadas a los
distintos pasos involucrados en este procedimiento. Existes modificaciones de la
técnica quirurgica que necesita ser evaluadas mediante estudios experimentales
utilizando cadédveres y estudios de cohorte prospectiva a fin de conocer su seguridad

y viabilidad.

RECOMENDACIONES

Se necesitan estudios prospectivos y a largo plazo para poder evaluar la eficacia y
seguridad de estos novedosos métodos minimamente invasivos.
En el futuro, se espera llegar a un consenso de cudl es la via mas segura para realizar

la cirugia transoral.
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V. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: Numero de HCL:
Fecha de PAAF: Fecha de Patologia:
Puntuacion TIRADS: Resultado de citologia:
Fecha de Cirugia: Resultado de patologia:

Factores Demograficos

Edad:

Sexo:

Factores Tiroideos

Nivel de TSH: Ul/ml

Tamafio de nodulo: mm

Factores Epidemiolodgicos

Antecedentes familiares de cancer de tiroides: SI

Antecedente de exposicion a radiacion: SI

Antecedentes de hipertension: SI

NO

NO

NO



