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Resumen

Antecedentes: La biopsia por aspirado con aguja fina (BAAF) es el pilar del
abordaje inicial del nédulo tiroideo, aunque presenta limitaciones para subtipificacion
histologica; el estudio transoperatorio por congelacion (ETO) ofrece confirmacién
intraoperatoria selectiva. Se desconoce el desempefio comparado de ambas pruebas
frente al reporte histopatolégico definitivo (RHP) en el Hospital de Especialidades “5
de mayo” (ISSSTEP).

Objetivo General: Evaluar la concordancia diagndéstica histopatoldgica de
BAAF y ETO frente al RHP en pacientes con lesiones tiroideas del Hospital de
Especialidades “5 de mayo” (enero—diciembre 2024).

Material y Métodos: Este fue un estudio retrospectivo, observacional y
analitico de pacientes adultos operados por patologia tiroidea en 2024. Se incluyeron
casos con RHP y BAAF; el 85.1% ademas tuvo ETO. Se construyeron tablas 3x3 por
subtipo (anaplasico, papilar, folicular) para comparar BAAF y ETO contra RHP.

Disefio de estudio: Retrospectivo, observacional, analitico, transversal y

retrolectivo, con muestreo consecutivo no probabilistico.

Andlisis Estadistico: Para el analisis descriptivo se emplearon frecuencias,
medidas de tendencia central y dispersion. En el Inferencial se calcularon la
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud global, por subtipos histologicos y
por subgrupos basados en género, edad y lateralidad de la lesion. Se calculé el
porcentaje de acuerdo global (OPA) con IC95%; se realizaron pruebas de Bowker—
Stuart—Maxwell y McNemar para comparar el OPA entre pruebas y explorar errores
sistematicos de clasificacion. Se tomo como umbral de concordancia clinicamente

relevante un OPA y su limite inferior del IC95% =80%.

Resultados: Se analizaron 208 pacientes intervenidos por patologia tiroidea
durante 2024. La muestra estuvo compuesta predominantemente por mujeres
(n=180; 86.5%) con edad media de 55.8 afios (DE 14.5; rango 21-90), y mostrd una
distribucion por lateralidad de lesion bilateral en 48.1%, derecha en 27.4% e izquierda

en 24.5%. Todos contaron con reporte histopatolégico definitivo (RHP) y BAAF



(n=208, 100%); y ETO en 177 (85.1%). En el RHP, la distribucion histologica fue:
folicular 53.4% (n=111), papilar 42.8% (n=89) y anaplasico 3.8% (n=8).

Para cuantificar la concordancia por subtipo histolégico, se construyeron tablas
de contingencia 3x3 comparando BAAF y ETO frente al RHP. La BAAF alcanz6
exactitud de 97.1% para anaplasico, 68.8% para papilar y 65.4% para folicular; en
contraste. En la evaluacioén global de concordancia, la BAAF obtuvo un porcentaje de
acuerdo global (OPA) de 75.6% (IC95% 67.4-82.2%), en tanto que el ETO alcanz6
un OPA de 99.4% (IC95% 96.9-99.9%). La prueba de Bowker—Stuart—Maxwell no
mostro evidencia de error sistematico de clasificacion para ninguna de las dos
comparaciones; al contrastar directamente ambas pruebas, el AOPA (ETO-BAAF)
fue 0.52 (IC95% 0.446-0.593), con p de McNemar <0.001.

Los analisis por subgrupos (sexo, lateralidad y grupos de edad) corroboraron
el patron observado en el andlisis global: el ETO mantuvo OPA 298-100% de forma
consistente, en tanto que la BAAF mostré concordancia moderada con variabilidad
entre subgrupos. Por género, el ETO supero el umbral predefinido de relevancia
clinica (280%) tanto en mujeres como en hombres; por lateralidad, el ETO conservo
exactitudes cercanas al 100% independientemente de si la lesion fue bilateral,
derecha o izquierda; por edad. La BAAF, por su parte, conservd un rendimiento
aceptable como prueba inicial, pero no alcanz6 el umbral del 80% de concordancia

histolégica en la mayoria de las estratificaciones.

Conclusiones: Se cumplié el objetivo y se confirmd la hipétesis para el ETO
(OPA>80% con 1C95% integramente 280%); para la BAAF no se confirmo
(OPA<80%). En esta cohorte, la BAAF sigue siendo una prueba inicial util, pero con
concordancia histologica moderada y proporcion relevante de no concluyentes y
benignos falsos; el ETO, usado selectivamente, alcanz6 concordancia casi perfecta
con el RHP y es determinante cuando su resultado modifica la conducta
intraoperatoria. Se recomienda protocolizar TI-RADS — BAAF — ETO selectivo, y
explorar integracion de biopsia con aguja gruesa y pruebas moleculares en casos

complicados para mejorar el desempefio diagnostico de las pruebas.



1 ANTECEDENTES
1.1 Antecedentes Generales

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun, experimentando
un incremento sostenido durante las Ultimas décadas.! De acuerdo con datos del
estudio Global de carga de enfermedades 2021, se registraron aproximadamente
249,538 nuevos casos y 44,799 muertes por cancer de tiroides a nivel mundial en
dicho afio.! A pesar de este aumento en la incidencia, las tasas de mortalidad se han
mantenido relativamente estables con cifras menores a 1 por 100,000 habitantes en
ambos sexos. Esto podria ser un signo de sobrediagnéstico de un porcentaje
considerable de los casos.?

En América Latina, también se ha apreciado esta tendencia de aumento en
incidencia con mortalidad estable.® En México, las tasas de mortalidad ajustadas por
edad se situaron en 0.9 en mujeres y 0.5 en hombres por cada 100,000 habitantes,

con un aumento anual promedio de 0.73% en mujeres entre 1998 y 2013.4

1.1.1 Factores de riesgo del Cancer de Tiroides

Como la mayoria de las neoplasias, esta se considera una patologia de origen
multifactorial que incluyen tanto con condiciones clinicas como exposiciones
ambientales y antecedentes familiares.®> Entre los mas reconocidos se encuentran:
exposicion a radiacion ionizante en cabeza y cuello, especialmente durante la
infancia; antecedente de enfermedades benignas tiroideas, como hipertiroidismo,
bocio nodular, adenomas vy tiroiditis; antecedente familiar de cancer de tiroides en
familiares de primer grado; y la presencia de sindromes genéticos como la neoplasia

endocrina multiple tipo 2 (MEN2) o el carcinoma medular familiar.®

Otros factores identificados incluyen el sobrepeso u obesidad (IMC 225 kg/m?),
residencia en zonas urbanas, y mayor nivel socioecondmico, posiblemente
relacionados con mayor acceso a diagndstico y factores ambientales.” En mujeres,
factores reproductivos y perinatales, como mayor edad al primer embarazo y
antecedentes de enfermedades benignas tiroideas, también se han vinculado a un
mayor riesgo.® Aunque en la actualidad no se recomienda un tamizaje en la poblacién
general asintomatica la identificacion de estos factores es crucial para una adecuada

vigilancia en el caso de presentar sintomatologia sugerente de patologias tiroideas.®
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1.1.2 Evaluacién Diagnéstica del Cancer de Tiroides

Usualmente el diagnostico de cancer de tiroides es de manera incidental, ya
gue la mayoria de los pacientes se presentan con un nodulo tiroideo asintomatico
detectado durante la exploracion fisica o en estudios de imagen realizados por otros
motivos.® Sin embargo, existen ciertos hallazgos clinicos y sintomas que aumentan la
sospecha de malignidad como la disfonia o ronquera de reciente aparicion; la disfagia,
odinofagia 0 sensacion de cuerpo extrafio en el cuello; el dolor cervical anterior; la
presencia de adenopatias cervicales palpables; fijacion del nédulo a planos profundos

0 a estructuras adyacentes; y la pardlisis o paresia de cuerdas vocales.°

No obstante, estos hallazgos incidentales pueden darse hasta en un 50 a 60%
de pacientes sanos, por lo cual deben ser evaluados cuidadosamente y categorizados
conforme a su riesgo para poder continuar con su evaluacién adecuada.'! Para esto,
el sistema de clasificacion mas ampliamente validado y recomendado actualmente
para la estratificacion de riesgo de malignidad en nodulos tiroideos detectados por
ultrasonido es el “Thyroid Imaging Reporting and Data System” (TI-RADS), en
particular la version desarrollada por el “American College of Radiology” (ACR TI-
RADS).12

La clasificacion ACR-TI-RADS fue publicada en 2017 y se basa en 5
caracteristicas principales: composicion, ecogenicidad, forma, margenes y focos
ecogénicos.'® A partir de las cuales se reconocen 5 categorias: TR1, el cual se
interpreta como benigno y por lo cual no requiere de evaluacion de histopatologia; el
TR2, no sospechoso que tampoco requiere evaluacion patoldgica; el TR3, de baja
sospecha que debe ser evaluado por patologia en caso de que el nédulo tenga un
diametro mayor de 2.5 cm 0 un seguimiento estrecho en caso de medir mas de 1.5
cm; el TR4, moderadamente sospechoso que requiere evaluacion histopatolégica en
caso de medir mas de 1.5 cm o seguimiento con diametro mayor de 1 cm; y TR5 que
es de alta sospecha al cudl se le realiza evaluacién en caso de un diametro de 1cmo

superior y vigilancia anual en caso de medir mas de 0.5 cm.4

No obstante, aunque el ACR-TI-RADS fue creado para optimizar la evaluacion
de nddulos tiroideos, aun existen dudas sobre su eficacia, en particular en el caso de
nodulos de menos de 1 cm de didmetro en los que si bien podrian identificar micro

carcinomas, estos podrian ser indolentes y su manejo podria llevar a mayor



morbilidad asociada a su manejo, por lo cual la evaluacion imagenoldgica también
debe complementarse con una evaluacion histopatolégica para complementar su

evaluacion prondstica.'®

Un metaanalisis que compar6 el ACR TI-RADS, el sistema de la “American
Thyroid Association” (ATA), el European TI-RADS (EU-TIRADS), el Korean TI-RADS
(K-TIRADS) vy el sistema de la “British Thyroid Association” (BTA), encontré que
aunque todos contaban con un buen desempefio diagnéstico, el ACR TI-RADS tuvo
mayor area bajo la curva ROC siendo capaz de discriminar nédulos de alto riesgo
citolégico, util en la préactica clinica para estandarizar la evaluacion y reducir la

variabilidad interobservador.1®

1.1.3 Clasificacion Histopatologica del Cancer de Tiroides

La organizacion mundial de la salud (OMS), categoriza al cancer de tiroides
segun su origen celular y caracteristicas histopatolégicas.!’ El cancer diferenciado
de tiroides comprende alrededor del 95% de todos los casos e incluye el carcinoma
papilar de tiroides (PTC) que es el tipo mas comun, posee un buen prondstico y el
carcinoma folicular (FTC) que es menos comun pero con mayor riesgo de
metastasis.'® El otro 5% corresponde a tipos menos comunes como el carcinoma
medular de tiroides (MTC), el cual deriva de las células parafoliculares (células C) y
puede presentarse de forma esporadica o familiar, asociada a sindromes como la

neoplasia endocrina multiple tipo 2.1°

El Adenocarcinoma anaplasico de tiroides (ATC) por su parte es una forma
rara con pronéstico sombrio de solo 4 a 10 meses de supervivencia tras el diagnéstico
y manejo complejo.2° Finalmente, el carcinoma poco diferenciado de tiroides (PDTC)
ocupa un lugar intermedio entre los carcinomas diferenciados y el anaplasico, el cual
debe debe cumplir con los siguientes criterios para ser diagnosticado: 1) patron de
crecimiento solido, trabecular o insular; 2) ausencia de caracteristicas nucleares del
carcinoma papilar; y 3) al menos una de las siguientes: indice mitético 23/10 campos

de alta potencia (HPF), necrosis o nlcleos enrevesados.?*

Debido al impacto en el pronéstico que tienen estos subtipos, se requiere de
una adecuada evaluacion realizada por un patélogo experto, para lo cual existen
diferentes métodos para la obtencion de la muestra como la biopsia por aspiracion

con aguja fina (BAAF), la biopsia con aguja gruesa (CNB por sus siglas en inglés,
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Core Needle Biopsy) el estudio transoperatorio (ETO) y el diagnéstico definitivo
obtenido del reporte histopatologico (RHP) del tejido que sigue siendo el estandar de

0ro.%?

1.2 Antecedentes Especificos
1.2.1 Desempefiio diagnostico de la BAAF

La BAAF de tiroides consiste en obtener células del nédulo tiroideo mediante
una aguja fina (calibre ~22-27) acoplada a una jeringa, generalmente bajo guia por
ultrasonido para mayor precision. El procedimiento es minimamente invasivo, de bajo
costo y se realiza de forma ambulatoria, casi sin complicaciones para el paciente.?
Las muestras celulares obtenidas se extienden en portaobjetos, se tifien y son
evaluadas por el citopatélogo, quien emite un diagndstico citolégico (usualmente
categorizado segun el sistema Bethesda). Este método permite establecer un
diagnostico morfoldgico especifico en la mayoria de los casos, siendo el pilar inicial

en la evaluacion de un nédulo tiroideo sospechoso.?*

La BAAF es altamente efectiva para distinguir lesiones tiroideas malignas de
benignas. En meta analisis recientes que abarcan miles de pacientes, la sensibilidad
promedio para detectar cancer de tiroides se ha estimado alrededor del 85-90%, con
una especificidad cercana al 70-80%.%* Esto indica que la mayoria de los canceres
son detectados por citologia, aunque existe una proporcion de falsos negativos y
falsos positivos limitada. Diferentes series reportan rangos amplios debido a
variaciones en la técnica y la experiencia: por ejemplo, sensibilidades entre 65% hasta
98% y especificidades de 72% hasta 100% segun distintos centros.?®> En general, un
resultado citologico maligno (ej. carcinoma papilar) tiene un valor predictivo positivo
muy alto (>90%), mientras que un resultado benigno con adecuada muestra conlleva

un riesgo de malignidad bajo, tipicamente <5%.2°

Los falsos negativos de la BAAF suelen deberse a muestras inadecuadas o
interpretaciones indeterminadas. Aproximadamente 10-20% de las punciones
pueden ser no diagndsticas por obtener material insuficiente o presencia de
artefactos.?’” Otra causa de error importante son las neoplasias foliculares y
oncociticas: la citologia por aspiracion no puede distinguir un adenoma folicular
benigno de un carcinoma folicular maligno basandose solo en las células, ya que

ambos muestran patrones microfoliculares similares en el extendido, asi como en las
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lesiones de células de Hurthle (oncociticas), que citolégicamente pueden lucir

idénticas tanto en sus variantes benignas como malignas.?®

Diversos estudios han evaluado qué proporcion de pacientes con cancer de
tiroides obtuvieron inicialmente una BAAF falsamente benigna. A nivel internacional,
la tasa de falsos negativos reportada es baja, generalmente menor al 5%. De hecho,
con técnica guiada por ultrasonido se cita que <3% de los casos benignos en citologia
terminan siendo malignos en la cirugia.?® En México, las experiencias locales
concuerdan con estos hallazgos. En el Hospital General “Manuel Gea Gonzalez” una
serie report6 0% de falsos negativos (sensibilidad 100%) durante 2003-2004,
reflejando un desemperio excelente en manos expertas.*° Otra serie nacional de mas
de una década de experiencia informé falsos negativos en torno al 1%, con valores

predictivos negativos por encima del 95%.25

1.2.2 Utilidad del ETO

El estudio transoperatorio (ETO) de tiroides consiste en el examen
histopatoldgico rapido de una porcion del tejido tiroideo removido durante la cirugia.
El cirujano extirpa una muestra del nédulo o I6bulo tiroideo en cuestion, la cual es
inmediatamente congelada en criostato y se realizan cortes histologicos que el
patologo evalta en tiempo real (en ~20—-30 minutos) mientras el paciente permanece
en anestesia. El objetivo tradicional del ETO es determinar de forma inmediata si una

lesién es maligna para guiar la conducta quirdrgica durante la misma operacion.?’

Antes de la era moderna de citologia y biologia molecular, el ETO se empleaba
rutinariamente cuando la sospecha preoperatoria de cancer no era concluyente. Por
ejemplo, en pacientes con BAAF indeterminada (Bethesda Ill o IV: atipia/lesion
folicular de significado incierto, neoplasia folicular/Hurthle), se solia realizar una
lobectomia diagndstica y ETO: si el congelado mostraba malignidad, el cirujano
procedia a completar una tiroidectomia total en ese mismo acto, evitando re-
operaciones.®! Otras indicaciones incluyen casos sin citologia previa pero con
hallazgos quirdrgicos sospechosos (p. €j., un nddulo con aspecto infiltrante
encontrado incidentalmente), o confirmacidn de metastasis ganglionares en
carcinoma papilar de tiroides (p. €j., biopsia por congelacion de ganglios centrales

para decidir una diseccién mas extensa).3?
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No obstante, en afios recientes, el rol del ETO en el diagnostico y manejo del
cancer de tiroides se ha vuelto controvertido y su uso rutinario ha disminuido. Las
guias actuales sugieren que el ETO debe emplearse de forma selectiva, no
sistematica, dado que en muchos escenarios no afiade beneficio diagndstico cuando
ya se cuenta con citologia preoperatoria clara.3® Si la BAAF prequirtrgica diagnostico
un carcinoma papilar (Bethesda V/VI), el valor adicional del congelado es muy bajo,
el cirujano tipicamente ya planifica tiroidectomia total sin necesidad de confirmacion
intraoperatoria, pues el resultado citolégico maligno es muy fiable (VPP ~99%).28 Por
otro lado, si la BAAF indic6 benignidad, un ETO realizado de manera rutinaria a todos
los pacientes podria exponer a muchos a un procedimiento innecesario con escasa

probabilidad de encontrar un hallazgo distinto al esperado.

Respecto a los nédulos indeterminados (Bethesda 111-1V): varios estudios han
mostrado que el ETO tiene rendimiento limitado en estos casos, detectando pocos
canceres adicionales pero con una tasa alta de falsos negativos, por lo que algunos
expertos desaconsejan su uso rutinario en nédulos foliculares indeterminados, de
hecho, la necesidad de visualizar invasion capsular y/o vascular para diagnosticar
carcinoma folicular hace que el congelado raramente pueda resolver esa

incertidumbre durante la cirugia.3*

Histéricamente, la precision global del ETO en tiroides ha mostrado una
especificidad muy elevada (cercana al 95—-100%) a costa de una sensibilidad variable,
generalmente en el rango de 50-80%.3? Esto significa que practicamente todos los
resultados “positivo para carcinoma” en congelacién seran confirmados en el reporte
final, pero un resultado “negativo o no concluyente” no descarta totalmente la
presencia de cancer. Por ejemplo, un estudio mexicano reciente en Puebla evaluo el
ETO en pacientes con nédulos TIRADS 4 y 5: para los n6dulos TIRADS 4 (sospecha
intermedia) el ETO mostré ~58.3% de sensibilidad y 95.4% de especificidad, mientras
gue en ndédulos TIRADS 5 (alta sospecha) la sensibilidad subi6 a 83.3% con
especificidad de 100%.2%" Esto refleja que el congelado detecta mejor los casos de
cancer mas evidentes, pero pierde alrededor de la mitad de los canceres en nddulos
de sospecha moderada relegando el papel del ETO como complementario y con un

rendimiento que debe valorarse caso por caso y a nivel institucional.

En la actualidad se desconoce el desempefio diagndstico de estas pruebas en

el Hospital de Especialidades “5 de Mayo” del Instituto de Seguridad y Servicios
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Sociales de los Trabajadores al Servicio de los Poderes del Estado de Puebla
(ISSSTEP) por lo que una investigacién que lo evalle es necesario.

2 JUSTIFICACION

El diagnéstico histopatologico preciso de las neoplasias tiroideas antes y/o
durante el procedimiento quirdrgico es fundamental para guiar las decisiones
quirargicas y terapéuticas optimizando el bienestar del paciente, por lo que evaluar la
concordancia entre estos métodos y el RHP final permitira identificar fortalezas y
limitaciones de cada uno en el contexto institucional. El presente estudio permitira
generar evidencia local sobre la exactitud real de la BAAF y el ETO en nuestra
institucion para tomar mejores decisiones quirdrgicas, mejorar los protocolos de
manejo y optimizar recursos hospitalarios. A corto plazo, podria contribuir a disminuir
el numero de cirugias innecesarias o reintervenciones. A mediano y largo plazo,
proporcionara una base para la implementacion de modelos de prediccion diagnéstica

0 para la incorporacion de nuevas herramientas diagnosticas.

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad existen pocos estudios nacionales que evallen su desempefo
diagnostico de estos estudios comparados con el RHP definitivo, y ninguno en hecho
en el Hospital de Especialidades 5 de mayo ISSSTEP. Esta carencia de evidencia
local sistematizada puede afectar las decisiones quirurgicas de los médicos tratantes
llevando a intervenciones innecesarias y peores resultados clinicos de los pacientes
con lesiones tiroideas sometidos a intervenciones en nuestra institucion. Por lo tanto,
es necesario evaluar la concordancia diagnostica entre la BAAF y el ETO con el RHP
en nuestra institucion para optimizar el proceso diagndstico, terapéutico y quirdrgico

de pacientes con lesiones sospechosas de tiroides.

4 PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢, Qué tan concordantes son los resultados diagndsticos entre la biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF), el estudio transoperatorio por congelacién (ETO) y

el reporte histopatolégico (RHP) en pacientes sometidos a cirugia por lesiones

tiroideas sospechosas?
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5 HIPOTESIS
5.1 Hipotesis Nula (HO)
La concordancia diagnéstica entre la BAAF y el RHP NO supera el 80%.
La concordancia diagnéstica entre el ETO y el RHP NO supera el 80%.
5.2 Hipotesis Alterna (H1)
La concordancia diagnéstica entre la BAAF y el RHP supera el 80%.
La concordancia diagnéstica entre el ETO y el RHP supera el 80%.
6 OBJETIVOS
6.1 Objetivo General

Evaluar la concordancia diagnostica histopatolégica de la BAAF y el ETO
comparados con el RHP definitivo en pacientes con lesiones tiroideas sospechosas
atendidos en el Hospital de Especialidades 5 de mayo ISSSTEP durante el periodo

de enero a diciembre de 2024.
6.2 Objetivos Especificos
e Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la BAAF para la clasificacion histopatoldgica de
neoplasias tiroideas.

e Calcular la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del ETO en la clasificacion

histopatolégica de neoplasias tiroideas.
7 MATERIAL Y METODOS
7.1 Disefio de Estudio

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional, analitico, transversal

y retrolectivo segun la taxonomia de Feinstein:

e Retrospectivo, debido a que el evento de interés (diagnostico de Ca.

Tiroideo) ya ha sucedido.
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e Observacional, porque no se intervino activamente sobre la exposicion
ni el desenlace.

e Analitico, porque se comparé la sensibilidad, especificidad y
concordancia entre pruebas diagnosticas.

e Transversal, ya que la comparacion entre las tres pruebas se realizo
sobre registros de un solo evento en un solo punto del tiempo.

e Retrolectivo, porque se realizd una revision de expedientes clinicos y
bases de datos ya existentes de pacientes que fueron intervenidos en

el pasado.
7.2 Ubicacién Espaciotemporal
El estudio se desarroll6 en el Servicio de Cirugia General del Hospital de
Especialidades 5 de mayo ISSSTEP. Se incluyeron los casos atendidos entre el 1 de

enero de 2024 y el 31 de diciembre de 2024. La recoleccion de datos se efectuo entre

julio y octubre de 2025.

7.3 Marco Poblacional
7.3.1 Universo de estudio

El universo estuvo constituido por todos los pacientes con neoplasias tiroideas,
sometidos a cirugia con toma previa de muestra para BAAF y/o estudio

transoperatorio (ETO).
7.3.2 Poblacion de estudio
Pacientes adultos intervenidos quirirgicamente por neoplasias tiroideas en el
Hospital de Especialidades 5 de mayo ISSSTEP entre enero y diciembre de 2024,

con resultados completos de Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), Estudio

transoperatorio (ETO) y Estudio reporte histopatologico (RHP).

7.3.3 Muestra
7.3.3.1 Tipo de muestreo

Dado que no se conocia con certeza el total de pacientes que contaran con los

estudios en el periodo de interés, se realiz6 un muestreo no probabilistico
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consecutivo, incluyendo todos los pacientes elegibles que cumplieron los criterios de

seleccion.
7.3.3.2 Calculo de la muestra
Dado que se desconocia el tamafio de la poblacién, se utilizo la formula para

el célculo de tamafio de muestras para poblaciones infinitas (tamafio desconocido) y

objetivo cualitativo:

Z*pq
dZ

n =

Donde:

Z= valor critico de la distribucion normal para un nivel de confianza del 95%
(1.96).

p= proporcion esperada del fendmeno en la poblacion (En este caso 0.15, es
decir, 15% de tasa de falsos negativos de la BAAF y el ETO).

q = 1 — p= proporcion que no presenta el fenomeno (0.85).
d= precision absoluta deseada (0.05).
Sustituyendo:

(1.96) (0.15) (0.85) _ 3.8416 x 0.1275
(0.05)2 B 0.0025

Resultado: se requirié de minimo de 196 pacientes para estimar la proporciéon del

= 1959

evento (p = 0.15) con una precision absoluta del 5%.

7.4 Criterios de Seleccioén
7.4.1 Criterios de inclusién

Para este estudio se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron con lo

siguiente:

e Mayores de 18 afios al momento de realizar cualquiera de los
procedimientos.

e Intervenidos quirdrgicamente por neoplasias tiroideas entre enero y
diciembre de 2024.
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e Con reporte disponible de BAAF y/o ETO

e Con reporte disponible de estudio histopatologico definitivo.

e Que cuenten con los consentimientos informados de la realizacion de

cualquiera de estos procedimientos.

e Que cuenten con un expediente clinico legible al momento de la

recoleccion de datos.

7.4.2 Criterios de exclusiéon

Se excluyeron del estudio pacientes que pese a contar con los criterios de

inclusion presentaron:

e Reportes de BAAF 0 ETO de muestras inadecuadas o insuficientes.

e RHPs definitivos de muestras inadecuadas o insuficientes.

e Diagnostico de neoplasia tiroidea previo al estudio analizado.

7.4.3 Criterios de eliminaciéon

¢ No se eliminaron pacientes del estudio.

7.5 Variables
Variable Rol Estadistico Tipo Definicién Codificacion en
operativa base
ID Identificadora Cualitativa Identificador Identificador
nominal Unico del | numérico Unico
participante
Edad Confusora Cuantitativa Edad en afios | NUmero entero
discreta cumplidos al
momento de la
intervencion.
Sexo Confusora Cualitativa Sexo  biolégico | 0=F; 1=M
dicotbmica del paciente
Lateralidad Independiente Cualitativa Lateralidad de la | D=Derecho,
nominal localizacién de I=lzquierdo, B=
la(s) lesion(es). | Bilateral.
Subtipo histolégico | Independiente Cualitativa Tipo de neoplasia | Carcinoma
BAAF nominal sugerido o | papilar, folicular,
identificado en el | medular,
estudio anaplasico,
citologico. adenoma, bocio,
etc.
Subtipo histolégico | Independiente Cualitativa Tipo de neoplasia | Carcinoma
ETO nominal sugerido en el |papilar, folicular,
diagnéstico medular,
transoperatorio. | anaplasico,
adenoma, bocio,
etc.
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Subtipo histoldgico | Independiente Cualitativa Tipo de tumor | Carcinoma

RHP nominal identificado en el | papilar, folicular,
estudio definitivo. | medular,
anaplasico, etc.

Concordancia Dependiente Cualitativa Se refiere a si|l= Hubo
diagnostica principal dicotomica hubo concordancia
concordancia en|2= No hubo

el diagnéstico | concordancia.
histopatolégico

de la BAAF o el
ETO con el RHP.

Tabla |. Variables incluidas en la base de datos.

7.6 Andlisis Estadistico

Todos los andlisis fueron llevados a cabo en Python v3.11 empleando las
librerias: pandas (manejo de datos), numpy (calculo numérico), scipy (pruebas como
McNemar; computo de IC) statsmodels (tablas de contingencia, pruebas de
concordancia; alternativa para Bowker—Stuart—Maxwell), scikit-learn (métricas de
clasificacion) y matplotlib (graficas base) estableciendo un Alpha de 0.05 y calculando

el IC95% por bootstrapping.
7.6.1 Estadistica descriptiva

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo para caracterizar a la poblacion

de estudio de la siguiente forma:

e Variables cuantitativas continuas (edad): Se evalué su media, desviacion,
varianza y valores minimo y maximo.

e Variables cualitativas (sexo, resultados de BAAF, ETO y RHP): Se evaluaron
por medio de frecuencias absolutas y relativas y se compararon por medio de

tablas de contingencia.
7.6.2 Estadistica inferencial

Se calculé el desempefio diagnéstico de la BAAF y el ETO comparado con el

RHP como estandar de referencia midiendo:

e Sensibilidad

e Especificidad

e Valor predictivo positivo (VPP)
e Valor predictivo negativo (VPN)

e Exactitud global (accuracy)
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Para los cuales se construyeron tablas de contingencia 3x3 reportando su
resultado y su respectivo intervalo de confianza del 95% (1C95%). Asi como un

analisis estructurado por subgrupos.

Se analiz6 la concordancia diagnostica mediante el porcentaje de acuerdo
global (OPA por sus siglas en inglés “Overall Percent Agreement”), tomando como
punto de corte un valor igual o superior al 80% tanto en el resultado como en el limite
inferior del 1C95%.

8 ASPECTOS ETICOS
8.1 Riesgo de la investigacion

Dada la naturaleza observacional del estudio en el cuél no se modifico la
practica clinica habitual, se clasifico como un estudio sin riesgo conforme al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
(RLGSMIS).

8.2 Beneficios del estudio para los pacientes y la sociedad

Directos: no hubo beneficios terapéuticos adicionales mas alla de la atencion

indicada por el médico tratante.

Indirectos: los resultados aportaron evidencia local sobre la sensibilidad y
especificidad de estos estudios, optimizando la toma de decisiones clinicas y el uso

de recursos; a nivel social, contribuiran a mejorar la deteccidon de neoplasias tiroideas.
8.3 Riesgo paralos participantes

e Psicoldgicos: Ninguno puesto que no se tuvo contacto con los pacientes.

e De confidencialidad: minimos todos los datos fueron trabajados de
manera anonimizada.

e Clinicos: no atribuibles a la investigacion, sino al procedimiento indicado
(BAAF, ETO, Cirugia, etc.), los cuales se monitorean y registran como
parte de la practica estandar.

e Medidas de mitigacion: capacitacion del personal en recoleccion de
datos, codificacion de la informacién, y acceso restringido a la

informacion conforme a lineamientos institucionales.
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8.4 Balance Riesgo/Beneficio

El beneficio potencial (generacion de evidencia aplicada y fortalecimiento de la
calidad asistencial) es superior al riesgo residual, por lo que el balance

riesgo/beneficio fue favorable.
8.5 Confidencialidad

Los datos se manejaron conforme a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales y al RLGSMIS realizando las siguientes acciones:

e Asignacioén de ID Unico anonimizado.

e Lista de vinculacion (ID—identidad) resguardada por el investigador
responsable en medio cifrado y con acceso limitado.

e Almacenamiento en servidores institucionales con control de acceso.

e Publicacion y difusion exclusivamente en forma anonimizada, sin

informacion que permitiera identificar a los participantes.
8.6 Estrategia de estudio

Este proyecto fue aprobado los Comités de Investigacion y de Etica en
Investigacion del Hospital de Especialidades 5 de mayo ISSSTEP garantizando la
confidencialidad de los datos conforme a la Ley General de Protecciéon de Datos

Personales en Posesion de Sujetos Obligados realizando las siguientes actividades:

e Se elabord un listado de pacientes intervenidos quirargicamente por
patologia tiroidea en el periodo comprendido entre enero y diciembre de
2024.

e Se verificd que los casos contaran con informes diagndésticos: de BAAF
prequirdrgica y/o estudio transoperatorio (ETO) asi como de reporte
histopatolégico (RHP) definitivo.

e Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion previamente
mencionados.

e Se registré la informacién en una base de datos estandarizada en
Microsoft Excel con las variables previamente mencionadas.

e Se codificardn los datos conforme a la tabla de variables definida,
asegurando consistencia y anonimizacion.

e Se verifico la integridad y consistencia de la base de datos.

19



e Se realizé un andlisis descriptivo para caracterizar a la poblacién y se
calcularon los pardmetros de desempefio diagnostico (sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN y exactitud global) para BAAF y ETO.

e Se evalud la concordancia mediante el coeficiente kappa entre los
resultados de BAAF y ETO respecto al RHP.

e Se analizaron los hallazgos con base en la literatura existente y se
discutieron las implicaciones clinicas de la concordancia y discordancia

entre los métodos diagndsticos evaluados.
9 RECURSOS
9.1 Recursos Humanos

Investigador principal: Fue responsable del disefio metodoldgico, supervision

del estudio y andlisis de resultados.

Asesor metodoldgico: Brindd su apoyo en la planeacion del estudio, analisis
estadistico y validacion de los resultados.

9.2 Recursos Materiales

e Para larealizacion de este estudio se empled:

e Equipo de computo personal con acceso a software de analisis y
redaccion (Excel, Word, Python v3.3, etc).

e Expedientes clinicos de pacientes atendidos en el Hospital de
Especialidades 5 de mayo ISSSTEP.

e Instalaciones del Hospital de Especialidades 5 de mayo ISSSTEP.

e Material de papeletria variado incluyendo hojas, lapices, boligrafos, etc.

9.3 Recursos Financieros

No se requirid ningun tipo de financiamiento externo. Todos los costos
derivados de la investigacién fueron absorbidos por el investigador principal y la

institucioén, incluyendo:

e Transporte y traslados personales para acceder a los archivos
hospitalarios.
e Suministros menores, como papeleria, carpetas o memorias USB.

e Servicios de electricidad, internet, etc.
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9.4 Cronograma de Actividades

Esta investigacion se desenvolvio de la siguiente forma:
Cronograma del estudio (Gantt)

Solicitud de aprobacién ética y disefio de base de datos h
Revisién de expedientes y lista preliminar de pacientes -
Aplicacién de criterios de seleccién -
Inicio de recoleccion de datos -
Continuacién de recoleccion de datos -

Finalizacién de recoleccién de datos -

Actividad

Limpieza y validacion de base de datos -
Anélisis descriptivo y célculo de indicadores diagnésticos -
Célculo de kappa y analisis bivariado -
Andlisis de factores asociados y elaboracién de gréficos -
Interpretacion de resultados y redaccion de borrador -

Revisién final y preparacion para envio -

Figura 1. Gréfica de Gantt que describe las actividades realizadas y su periodo de realizacion.

10 RESULTADOS

10.1 RESULTADOS DESCRIPTIVOS

La cohorte incluyé 208 pacientes, en su mayoria mujeres (n=180 mujeres,
86.5%). La edad media fue 55.8 afios (DE 14.5), con un rango de 21-90 afios y una
distribucion normal (Shapiro-Wilk W=0.992, p=0.394). En cuanto a lateralidad, se
observo: Bilateral en 100 casos (48.1%), Localizacion derecha en 57 (27.4%), e
izquierda en 51 (24.5%) (Figura 2).

DISTRIBUCION POR GENERO DISTRIBUCION POR LATERALIDAD DISTRIBUCION POR EDAD

18-39a

Izquierdo 16%

25%

Masculin...

260a

Bilateral 44%

48%

40-59a

Derecho 40%

27%

Femenino
87%

Figura 2. Gréficos de pasteles que muestran la distribucion porcentual de la muestra en cuanto a género, lateralidad y grupo
de edad.
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Los 208 pacientes incluidos contaron con un reporte de RHP y BAAF, y de
estos el 85.1% (n=177) contd con reporte de ETO. Entre los cuales se observaron las

siguientes prevalencias de subtipos histoldgicos:

e BAAF (n=208): Folicular 65 (31.2%), Papilar 56 (26.9%), Anaplasico 6
(2.9%), Benigno 25 (12.0%), No concluyente 56 (26.9%).

e ETO (n=177): Folicular 98 (55.4%), Papilar 74 (41.8%), Anaplésico 4
(2.3%), No concluyente 1 (0.6%).

e RHP (n=208): Folicular 111 (53.4%), Papilar 89 (42.8%), Anaplasico 8
(3.8%) (Figura 3).

DISTRIBUCION EN BAAF DISTR;&UCION EN ETO DISTRUBUCION EN EHP

o 3sii Anaplésico
Anapldsico 3% 1% _ Anaplasic...

4%

NC
27%

Papilar
27%

Papilar
42% Papilar

43%
Folicular :
559,

Benigno
12%

Folicular
31%

Figura 3. Gréficos de pastel que muestran la distribucién de diagnésticos histopatolégicos de cada prueba
(BAAF, ETO y RHP).

10.1.1 Resultados por subgrupos

Se realizaron tablas cruzadas entre el género, lateralidad y grupo de edad en

las que se aprecid una distribucion homogénea (Tabla Il. A,B y C).

A. Género/Edad n 18-39a 40-59a 260a
Femenino 180 29 (16.1%) 72 (40.0%) 79 (43.9%)
Masculino 27 3(11.1%) 11 (40.7%) 13 (48.1%)
B. Lado/Edad n 18-39a 40-59a 260a
Bilateral 99 17 (17.2%) 38 (38.4%) 44 (44.4%)
Derecho 57 9 (15.8%) 25 (43.9%) 23 (40.4%)
Izquierdo 51 6(11.8%) 20 (39.2%) 25 (49.0%)

C. Género/Lado n Bilateral Derecho Izquierdo
Femenino 180 86 (47.8%) 50 (27.8%) 44 (24.4%)
Masculino 28 14 (50.0%) 7 (25.0%) 7 (25.0%)

Tabla Il. Tablas cruzadas. A) Grupo de edad por Género, B) Grupo de edad por Lateralidad, C)
Lateralidad por Género.
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Asimismo, se realizaron tablas cruzadas para evaluar la prevalencia de cada

diagnéstico por subgrupo conforme a su género (Tabla Ill), lateralidad (Tabla 1V) y

grupo de edad (Tabla V).

Sexo/Dx Estudio n Folicular Papilar Anaplasico | Benigno NC
BAAF 180 56 (31.1%) |49 (27.2%) | 3(1.7%) |23(12.8%) |49 (27.2%)

Femenino ETO 151 86 (57.0%) |62 (41.1%) | 3(2.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
RHP 180 99 (55.0%) | 76 (42.2%) | 5 (2.8%) 0(0.0%) 0(0.0%)
BAAF 28 9(32.1%) | 7(25.0%) | 3(10.7%) 2(7.1%) | 7(25.0%)

Masculino ETO 26 12 (46.2%) | 12 (46.2%) | 1(3.8%) 0(0.0%) 1(3.8%)
RHP 28 12 (42.9%) | 13 (46.4%) | 3 (10.7%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Tabla IlI. Distribucion de los diagndsticos histopatolégicos por Género y Prueba (BAAF, ETO y RHP).

Lado/Dx Estudio n Folicular Papilar Anaplasico | Benigno NC

BAAF 100 32(32.0%) | 23 (23.0%) | 2 (2.0%) 14 (14.0%) | 29 (29.0%)
Bilateral ETO 86 50 (58.1%) | 35 (40.7%) 1(1.2%) 0(0.0%) 0(0.0%)
RHP 100 57 (57.0%) | 39 (39.0%) | 4 (4.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

BAAF 57 20(35.1%) | 16 (28.1%) 1(1.8%) 9(15.8%) |11 (19.3%)
Derecho ETO 49 26 (53.1%) | 23 (46.9%) | 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
RHP 57 30(52.6%) | 27 (47.4%) | 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

BAAF 51 13 (25.5%) |17 (33.3%) | 3 (5.9%) 2 (3.9%) |16 (31.4%)
Izquierdo ETO 42 22(52.4%) |16 (38.1%) | 3(7.1%) 0(0.0%) 1(2.4%)
RHP 51 24 (47.1%) | 23 (45.1%) | 4 (7.8%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Tabla IV. Distribucion de los diagnosticos histopatoldgicos por Lateralidad y Prueba (BAAF, ETO y RHP).

Edad/Dx Estudio n Folicular Papilar | Anaplasico | Benigno NC

BAAF 32 8(25.0%) |10(31.2%)| 2(6.2%) 4(12.5%) | 8(25.0%)
18-392 ETO 27 13 (48.1%) | 12 (44.4%) | 2 (7.4%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
RHP 32 15 (46.9%) | 15 (46.9%) | 2 (6.2%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

BAAF 83 30(36.1%) | 21 (25.3%) | 2(2.4%) |10(12.0%) |20 (24.1%)
40-59a ETO 70 46 (65.7%) |22 (31.4%) | 1(1.4%) 0 (0.0%) 1(1.4%)
RHP 83 51(61.4%) |29 (34.9%) | 3(3.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

>60a BAAF 92 26 (28.3%) | 25 (27.2%) | 2(2.2%) |11(12.0%) |28 (30.4%)
- ETO 79 38 (48.1%) | 40 (50.6%) | 1(1.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
RHP 92 44 (47.8%) | 45 (48.9%) | 3 (3.3%) 0(0.0%) 0(0.0%)

RHP) Tabla V. Distribucion de los diagnésticos histopatoldgicos por Grupo de edad y Prueba (BAAF, ETO y
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10.2 RESULTADOS INFERENCIALES

Se construyeron tablas 3x3 del diagnostico histopatoldgico (folicular, papilar,
anaplasico, benigno o no concluyente) tanto de BAAF como de ETO comparados con

los resultados del RHP (Figura 4).

BAAF vs RHP (3% 3 per-protocol) ETO vs RHP (3x3 per-protocol)
50
Al 4 1 Al 4 0 0 80
40
& 30 © 60
Q0 Q0
5"l sPr°
. 20 * j 40
Figura 4. Gréficos de mapa de calor que muestran la cantidad de casos 0 120
por pruebas de las tablas 3x3 de BAAF vs RHP y ETO vs RHP.
I I L _ I_, 0 I 1 1 L 0
A P F A P F
RHP RHP
A. BAAF/RHP Anaplasico Papilar Folicular TOTAL
Anaplasico 4 1 1 6
Papilar 1 40 15 56
Folicular 0 13 52 65
TOTAL 5 54 68 127
B. ETO/RHP Anaplasico Papilar Folicular TOTAL
Anaplasico 4 0 0 4
Papilar 0 73 1 74
Folicular 0 0 98 98
TOTAL 4 73 99 176

Tabla VI. Tablas 3x3 de la comparacion de diagnosticos. A) BAAF vs RHP, B) ETO vs RHP

A partir de estas tablas se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN y exactitud, tomando como verdaderos positivos (VP) solo aquellos casos
en los que la BAAF o el ETO acertaron el subtipo histolégico del RHP. Los casos
clasificados como NC, o benignos como falsos negativos (FN) y los casos de un
subtipo distinto como falsos positivos (FP). Los verdaderos negativos (VN) se
calcularon como la NO identificacion de un subtipo equivocado, o un resultado no

concluyente o “benigno” (Tabla VII).

‘Prueba‘ Subtipo ‘ n ‘ VP | FP | FN | VN | Sens. Esp. VPP VPN ‘Exactitud‘
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Anaplasico | 208 | 4 2 4 |198| 50.00% | 99.00% | 66.70% | 98.00% | 97.10%
BAAF Papilar |208| 40 | 16 | 49 | 103 | 44.90% | 86.60% | 71.40% | 67.80% | 68.80%

Folicular | 208 | 52 | 13 | 59 | 84 | 46.80% | 86.60% | 80.00% | 58.70% | 65.40%
Anaplasico | 177 | 4 0 1 |172| 80.00% |100.00% |100.00% | 99.40% | 99.40%
ETO Papilar 177 73 | 1 0 | 103 |100.00% | 99.00% | 98.60% |100.00% | 99.40%

Folicular | 177 | 98 0 1 78 | 99.00% | 100.00% | 100.00% | 98.70% | 99.40%
Tabla VII. Valores de VP, FP, FN, VN, VPP, VPN y Exactitud de la BAAF y el ETO por subgrupo.

Exactitud por subtipo — BAAF Exactitud por subtipo — ETO
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Figura 5. Histogramas que muestran la exactitud por subtipo de la BAAF y el ETO.

A manera de evaluacién global se calcul6 el OPA de cada prueba para
determinar la concordancia exacta entre los resultados de estas con el RHP (Figura
6). Y se acompafo de prueba de Bowker Stuart Maxwell para verificar si hubo algun

error sistematico en la clasificacion diagnostica (Tabla VIII).

Comparacion n |aciertos| OPA |1€95%min |1C95%max | Chi? gl p
BAAF vs RHP 127 96 75.60% | 67.40% 82.20% |1.143 310.7667
ETO vs RHP 176 175 |99.40% | 96.90% 99.90% 1 1(0.3173

Tabla VIII. OPA calculado por prueba (BAAFy ETO) vs el RHP.

Adicionalmente, se calculo el delta del OPA entre la BAAF y el ETO estimando

su IC95% vy el valor p asociado por la prueba de McNemar (Tabla I1X).

n OPA BAAF OPA ETO AOPA o on o McNemar p
(ETO-BAAF) 1C95%min 1C95%max

177 46.90% 98.90% 0.52 0.446 0.593 <0.001
Tabla IX. Delta de OPA entre la BAAF y el ETO.
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Exactitud global (OPA) con IC95% vs RHP (ITT)
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Figura 6. OPA globla de la BAAF y el ETO tras la comparacion con el RHP.

10.2.1 Analisis de efectividad por subgrupos

177)

Ademas de este analisis global se evalu6 el OPA, sensibilidad, especificidad,

VPP, VPN y exactitud por subgrupos estratificados por género, lateralidad y grupo de

edad. Al analizar el OPA por género notamos un mejor desempefio en el género

masculino tanto en la BAAF como en el ETO, aunque solo este ultimo es el que

sobrepaso el punto de corte del 80% en ambos géneros (Figura 7). Esto se corroboré

al desglosar los valores de sensibilidad, especificidad, etc., en los que se aprecio

mejor desemperio del ETO sobre todo en el género masculino (Tabla X).

Género | Prueba| Subtipo n |TP | FP | FN | TN | Sens. Esp. VPP VPN Exac.
Anaplasico|180| 1 | 2 | 4 [173] 20.0% | 98.9% | 33.3% | 97.7% | 96.7%

BAAF Papilar |180|33 | 16 | 43 | 88 | 43.4% | 84.6% | 67.3% | 67.2% | 67.2%

Ferm. Folicular |180|44 | 12 | 55 | 69 | 44.4% | 85.2% | 78.6% | 55.6% | 62.8%
Anaplasico|151| 3 | O | O [148|100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

ETO Papilar [151(61| 1 | O | 89 |100.0% | 98.9% | 98.4% |100.0% | 99.3%

Folicular |151|/86 | O | 1 | 64 | 98.9% |100.0% |100.0% | 98.5% | 99.3%
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25 [100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
15 | 53.8% |100.0% | 100.0% | 71.4% | 78.6%
15 | 66.7% | 93.8% | 88.9% | 78.9% | 82.1%
Anaplasico | 26 24 | 50.0% |100.0% | 100.0% | 96.0% | 96.2%
ETO Papilar | 26 | 12 14 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

Folicular | 26 |12 | O 0 | 14 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Tabla X. Desempefio de la BAAF y el ETO por género.

Anaplasico | 28
BAAF Papilar 28
Folicular | 28

Masc.

=00 N |W
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OPA por subgrupos — Género

BAAF

Ml ETO
o
0]
-
N
O

F -

0.4 0:5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0

OPA (Exactitud)

Figura 7. Grafico de Bosque del OPA calculado por género. M=Masculino, F=Femenino.

En cuanto al desempefio por lateralidad notamos que hubo datos insuficientes
en tumores anaplasicos derechos (n=0) por lo que no se pudieron calcular
adecuadamente las métricas de sensibilidad o VPP (Tabla XI). No obstante, el OPA
confirmé el mejor desempefio del ETO independientemente de la lateralidad (Figura
8).

Lado |Prueba| Subtipo n |TP|FP|FN |TN | Sens. Esp. VPP VPN Exac.
Anaplasico|100| 1 3 |95 25.0% | 99.0% | 50.0% | 96.9% | 96.0%
BAAF Papilar |100| 16 23 |54 | 41.0% | 88.5% | 69.6% | 70.1% | 70.0%
Folicular |100| 23 34 |34 | 40.4% | 79.1% | 71.9% | 50.0% | 57.0%
Anaplasico| 86 | 1 0 |85 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

ETO Papilar | 86 |34 0 |[51]100.0% | 98.1% | 97.1% | 100.0% | 98.8%
1

0

Bilateral

Folicular | 86 | 50 35| 98.0% |100.0% | 100.0% | 97.2% | 98.8%
Derecho | BAAF |Anaplasico| 57 | O 56 98.2% | 0.0% |100.0% | 98.2%

R ORP|IO|V|N|F
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Papilar 57 |12 | 4 |15 |26 | 44.4% | 86.7% | 75.0% | 63.4% | 66.7%
Folicular | 57 |18 | 2 | 12 | 25| 60.0% | 92.6% | 90.0% | 67.6% | 75.4%
Anaplasico| 49 | 0 | O | O | 49 100.0% 100.0% | 100.0%
ETO Papilar 49 123 0 | 0 | 26 {100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Folicular | 49 26| 0 | O |23 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Anaplasico| 51 | 3 | O | 1 |47 | 75.0% |100.0% | 100.0% | 97.9% | 98.0%
BAAF Papilar 51 |12 | 5 |11 |23 |52.2% | 82.1% | 70.6% | 67.6% | 68.6%
lzauierdo Folicular | 51 |11 | 2 |13 |25 | 45.8% | 92.6% | 84.6% | 65.8% | 70.6%
q Anaplasico| 42 | 3 | 0 | 1 |38 | 75.0% |100.0% | 100.0% | 97.4% | 97.6%
ETO Papilar 42 116 0 | 0 | 26 |{100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Folicular | 42 |22 | 0 | 0 | 20 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Tabla XI. Resumen del desempefio de la BAAF y el ETO por lateralidad de la lesion.
OPA por subgrupos — Lateralidad
BAAF
Ir ETO
©
©
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Figura 8. Grafica de bosque que muestra el OPA de cada prueba respecto a la lateralidad. I=lzquierdo,
D=Derecho, B=Bilateral.

Finamente, al evaluar por edad, se aprecia un mejor desempefio a mayor edad

de los pacientes (Figura 9), aunque el ETO se mantiene mejor en todos los grupos,

especialmente en los subtipos papilar y folicular (Tabla XII).

Edad |Prueba| Subtipo | n | TP | FP | FN | TN | Sens. Esp. VPP VPN Exac.
Anaplasico|32| 1 | 1 1 |29 | 50.0% | 96.7% | 50.0% | 96.7% | 93.8%

BAAF Papilar 32| 7 | 3 | 8 | 14 | 46.7% | 82.4% | 70.0% | 63.6% | 65.6%

18-39a Folicular |32 6 | 2 | 9 | 15 | 40.0% | 88.2% | 75.0% | 62.5% | 65.6%
ETO Anaplasico|27| 2 | 0 | 0 | 25 [100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%

Papilar 27| 11 | 1 | O | 15 |100.0% | 93.8% | 91.7% | 100.0% | 96.3%
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OPA (Exactitud)

Figura 9. Gréfico de Bosque del desempefio del OPA por grupo de edad.

Folicular |27 13 | O 13 | 92.9% |100.0% | 100.0% | 92.9% | 96.3%
Anapldsico| 83| 2 0 80 | 66.7% | 100.0% | 100.0% | 98.8% | 98.8%
BAAF Papilar |83 | 13 | 8 | 16 | 46 | 44.8% | 85.2% | 61.9% | 74.2% | 71.1%
40-593 Folicular |83| 26 | 4 | 25 | 28 | 51.0% | 87.5% | 86.7% | 52.8% | 65.1%
Anaplasico| 70| 1 0 1 | 68 | 50.0% |100.0% |100.0% | 98.6% | 98.6%
ETO Papilar |70 22 | O 0 | 48 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Folicular |70| 46 | O 0 | 24 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Anapldsico| 92| 1 1 2 | 88 | 33.3% | 98.9% | 50.0% | 97.8% | 96.7%
BAAF Papilar 92|20 | 5 | 25| 42 | 44.4% | 89.4% | 80.0% | 62.7% | 67.4%
>60a Folicular |92 19 | 7 | 25 | 41 | 43.2% | 85.4% | 73.1% | 62.1% | 65.2%
- Anapldsico| 79| 1 0 0 | 78 [100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
ETO Papilar 79|40 | O 0 | 39 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Folicular |79 38 | O 0 | 41 |100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0% | 100.0%
Tabla XIl. Resumen del desempefio de la BAAF y el ETO por grupo de edad.
OPA por subgrupos — Edad clinica 1
BAAF
=60 ETO
—
©
2
£
S 40-59}
©
©
©
Ll
18-39+1
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0
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11 DISCUSION

En esta cohorte institucional de 208 pacientes con patologia tiroidea, el ETO
mostré una concordancia casi perfecta con el RHP (OPA =99-100% segun
subgrupos) y una exactitud global cercana a 99%, mientras que la BAAF alcanzé
concordancia moderada (OPA global =75.6% en la muestra con triadas completas) y
exactitud entre 65—-69% segun el subtipo. Estos hallazgos demuestran que en nuestro
contexto, el congelado intraoperatorio aporta un rendimiento diagnéstico muy alto
cuando se utiliza de manera selectiva, en tanto que la citologia aspirativa conserva
un buen desempefio como prueba inicial, pero con limitaciones esperables en
neoplasias foliculares y resultados indeterminados siendo congruentes con la

evidencia contemporanea.*3

Pese a estos resultados, se debe destacar que la BAAF sigue siendo la piedra
angular para la estratificacion inicial de nodulos tiroideos, con sensibilidad promedio
~85-90% y especificidad ~70-75%.%* Recordando que su valor reside en su alta
capacidad de “descartar” y “sugerir” malignidad, mas que en la precision histolégica

como lo evaluamos en nuestro estudio.

El pobre desempefio de la BAAF observado en nuestro estudio puede deberse
a que esta examina células sueltas sin evaluar su arquitectura capsular ni vascular,
requisito para diagnosticar con certeza carcinoma folicular.3> Ademas, se ha mostrado
gue aun cuando esta guiada por USG, la BAAF puede no captar el foco maligno
(heterogeneidad intranodular, microfocos, calcificaciones o fibrosis que desvian la
aguja), generando laminas no diagndsticas o reportes benignos en lesiones que luego

resultan malignas.3®

A pesar de esto algunas medidas pueden mejorar el desempefio de la BAAF.
La evaluacion rapida en sala reduce de forma significativa la tasa de no diagnostico y
evita punciones adicionales mejorando consistentemente la adecuacion.®” Ademas,
ante resultados Bethesda I, repetir la punciébn mejora el rendimiento, en la cual se
debe considerar multiples pases dirigidos a areas sélidas y evitar exclusivamente

zonas calcificadas/necrosis, de acuerdo con hallazgos del USG.38

Otras alternativas incluyen el uso de pruebas complementarias como la biopsia
con aguja gruesa (BAG) en pacientes seleccionados cuando la BAAF es no

concluyente. La BAG disminuye la tasa de no diagnéstico y supera a la BAAF repetida
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en con perfiles de seguridad aceptables.®® Adicionalmente, pruebas moleculares en
Plataformas validadas (p. ej., Afirma GSC, ThyroSeq, ThyGeNEXT/ThyraMIR) refinan
el riesgo en Bethesda IlI-IV y ayudan a evitar cirugias innecesarias o a seleccionar

mejor a quién operar.*°

En nuestra cohorte, el ETO mostré un desempefio sobresaliente en cuanto a
las métricas evaluadas (sensibilidad y exactitud muy altas, especificidad de casi
100%) lo cual concuerda con estudios previos que han demostrado un alta exactitud
(90-95%) en manos expertas.*! Esto contradice la literatura actual que menciona que
el ETO tiene rendimiento limitado en la identificacién de carcinomas foliculares,
debido a la necesidad de evaluar la invasion capsular y vascular que en el congelado
se dificulta.*? Esto pudo deberse a que la mayoria de los casos en nuestra cohorte
correspondieron a carcinomas foliculares ampliamente invasivos en los que se puede
apreciar la invasibn macroscopica y por tanto permite mejor toma de muestras y
visualizacion en el congelado.*® No obstante, no se deben ignorar los consensos
actuales que subrayan su uso selectivo para: 1) confirmar carcinoma papilar y guiar
extension quirdrgica; 2) documentar metastasis ganglionares intraoperatorias; o 3)

resolver dudas puntuales cuando la conducta dependera de un cambio inmediato.3?

Comparativamente, los altos valores de exactitud observados en el ETO pese
a tener una seleccién estricta para contabilizar aciertos (solo se conto cuando hubo
exactitud histolégica), contrastan con lo observado en series como la del Centro
Médico ABC, en el cual observaron una exactitud global 82.3%, especificidad 95.4%
y VPP 87.5% pese a utilizar una clasificacion de “benigno/maligno”.?’ Esto sugiere
gue en nuestra institucion hay una seleccidon mas estricta de casos para ETO o un
protocolo de muestreo capsular mas agresivo,** aunque no se descarta un riesgo de
sesgo de seleccion al retrospectivamente partir de una poblacién con cancer de

tiroides ya confirmado.

Nuestro estudio tuvo multiples limitaciones. Al ser un estudio retrospectivo,
pudo existir un sesgo de verificacion (no todos tuvieron ETO); ademas, hay riesgo de
un posible sesgo de referencia (mayor probabilidad de ETO en casos mas
sospechosos), que tiende a incrementar la sensibilidad. La falta de mas informacién
sobre los reportes histopatologicos como el sistema de Bethesda para la BAAF o de
informacion imagenologica previa como el TI-RADS impidi6 hacer analisis

complementarios. Al ser un estudio unicéntrico, su generalizacion es limitada y
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finalmente la carencia de un grupo control con lesiones benignas impidié un analisis

de desempefio diagndstico dicotomizado (benigno vs maligno).

Aun asi, la consistencia interna de las métricas y su coincidencia con
metaanalisis robustos fortalecen su validez externa. Ademas, el tamafio muestral
robusto para un solo centro junto con la triple comparacion (BAAF, ETO y RHP), el
analisis por subgrupos (edad, sexo, lateralidad) y estimacién de OPA ademas de

fortalecieron las conclusiones.

Se requiere evaluar el desempefio de estas pruebas de manera global con
grupos controles de lesiones tiroideas benignas para complementar la medicion del
desempefio ya no en la concordancia histopatoldgica sino diagnéstica de cancer de
tiroides independientemente de su histologia. Ademas, la incorporacién de méas datos
sobre la clasificacion de Bethesda, el grado de diferenciacion o marcadores genéticos
fortaleceria no solo la estimacion del desempefio diagndstico de estas pruebas, sino
gue también permitirian caracterizar mejor a la poblacion del Hospital de

Especialidades “5 de mayo”.

12 CONCLUSIONES

Este estudio evalud la concordancia diagnostica histopatolégica de la BAAF y
el ETO frente al RHP en pacientes con lesiones tiroideas del Hospital de
Especialidades “5 de mayo” mediante el calculo de OPA con 1C95%, pruebas de
Bowker—Stuart—Maxwell y McNemar, asi como métricas de desempefio clasicas
(sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y exactitud) en toda la cohorte y por subgrupos

(sexo, edad, lateralidad).

En nuestra institucion, el ETO mostré concordancia y exactitud casi perfectas
frente al RHP, superando holgadamente el umbral predefinido del 80% y respaldando
su uso selectivo cuando el resultado modifica la conducta intraoperatoria. La BAAF
mantuvo un buen rendimiento como prueba inicial, pero con concordancia moderada

respecto al RHP en la clasificacién histopatoldgica.

Los hallazgos fueron consistentes con la literatura reciente y apoyan la
protocolizacién institucional del ETO en escenarios de alto impacto clinico
(confirmacion de PTC, evaluaciéon ganglionar sospechosa o dudas que cambien la
extension quirdrgica). Las limitaciones (disefio retrospectivo, un solo centro y posible

sesgo de verificacion) sugieren interpretar los resultados con cautela y no
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extrapolarlos sin adaptacion a otros entornos. Futuras lineas incluyen evaluar
herramientas moleculares y core-biopsy en indeterminados, y analizar costo-

efectividad y reintervenciones tras implementar el protocolo.
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