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Valor predictivo de cancer de los examenes
preoperatorios en el nodulo tiroideo

Segunda parte: desarrollo de un modelo predictivo

Dres. Oscar Cluzet’, Bolivar Delgado?, Luis Yametti?, Fernando Botta?

Resumen

Habiendo identificado previamente por analisis de
231 pacientes operados tres factores de riesgo
significativos en la prediccion de hallazgo de un
carcinoma diferenciado de tiroides: nédulo unico,
crecimiento rapido y citologia por puncion positiva
o de sospecha, se logré determinar: diferencias
significativas en la incidencia de carcinoma
diferenciado de tiroides segun estuviera ausente
(6,66%) o presente por lo menos un factor de
riesgo (25,37%; X°:5,16, p 0,0125).

A su vez aumento significativo de incidencia de
carcinoma tiroideo de acuerdo al numero de
factores de riesgo presentes (1:13,97% vs.
2:31,57%; X°: 8,25, p <0,005) y 2 vs. 3:61,54%;
XQ:4, 5, p <0,05 —en ambos casos luego de
correccion de Bonferroni.

Desarrollo de un modelo matematico predictivo de
riesgo de ocurrencia de carcinoma diferenciado de
tiroides, de acuerdo al numero de factores de
riesgo y mediante andlisis de regresion logistica,
por el momento sujeto a ulterior validacion
prospectiva.

Palabras clave: Neoplasmas de tiroides
Glandula tiroides

Summary

Having previously identified in the analysis of 231
operated patients three risk factors which are
significant for the prediction of finding of
differentiated carcinoma of the thyroid.: solitary
nodule, rapid growth, and positive or suspicious
puncture cytology, the authors were able to
determine the following data.
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Significant differences in the incidence of
differentiated carcinoma of the thyroid depending
on the absence (6,66%) or presence of at least
one risk factor.

There is also a significant rise in the incidence for
thyroid carcinoma according to the number of risk
factors (1:13,97% vs. 2:31,57%; X°: 8,25, p <0,005)
and 2 vs. 3:61,54%; Xe:4, 5, p <0,05 in both cases
after Bonferroni correction.

Development of a mathematical model predictive
for risk of occurrence of differentiated carcinoma of
the thyroid according to the number of risk factors
by means of analysis of logistic regression, subject
to ulterior prospective validation for the moment.

Introduccion

Es indudable que el problema mas importante y
al mismo tiempo mas dificil frente a un nédulo
tiroideo —excluyendo situaciones obvias— con-
siste en determinar la posible ocurrencia de un
carcinoma diferenciado de tiroides (CDT)("). His-
téricamente en este sentido se ha ido evolucio-
nando desde conductas sistematicas a la bus-
queda de criterios de seleccion operatoria (2,

En el momento actual el encare algoritmico re-
sulta la base fundamental sobre la cual sustentar
una selectividad quirdrgica que optimiza la rela-
cion costo—efectividad(34),

Pero tal abordaje algoritmico supone concomi-
tantemente el ejercicio de un alto nivel critico re-
ferido a los métodos de estudio empleados en
patologia tiroidea.

De esta manera dichos métodos han demos-
trado gran incertidumbre, tal cual se ha puesto de
manifiesto en nuestro medio en sucesivos traba-
jos(®7). Por lo tanto el problema basico subsiste
incambiado. En un intento de avance hemos bus-
cado identificar factores de riesgo (FR), que per-
mitan manejarse con criterio probabilistico en re-
lacion al hallazgo de un CDT ®),

El objetivo general del presente estudio con-
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Tabla 1. Limitaciones metodoldgicas

. Serie retrospectiva

. Tamafo muestral

. Sesgo de seleccion

. Error tipo |

. Calidad del documento clinico

a b =

Tabla 3. FR: incidencia CDT

Tabla 2. Factores de riesgo (FR) — Incidencia CDT

0 FR N2 pacientes (% serie) Ne° (%) CDT
30 2
(12,98%) (6,66%)

Tabla 4. FR — Incidencia CDT

Ne Neoplasma 1 FR N@ pacientes (% serie) Ne(%) CDT
pacientes NE % 93 13
0FR 30 2 6,66 (40,26%) (13,97%)
Al menos 1 FR 201 51 25,37
Tabla 5. 1 FR: grupos comparativos
N¢ pacientes Neoplasma
Ne %
Nodulo tinico 85 11 12,94 x%: 0,01 no
Citologia positiva 7 1 14,29 } significativo
Crecimiento rapido 1 100,00
93 13 13,97
Tabla. P nidencia T
2 FR N¢ pacientes (% serie) Ne (%) CDT dancia respecto a los datos de la presente serie.
95 30 Fueron definidos previamente los criterios de
(41,12%) (31,57%) inclusion y exclusion de pacientes (8).

siste en establecer diferencias significativas de
incidencia de CDT, segun la presencia y niumero
de FR. Al mismo tiempo el objetivo especifico es
tratar de desarrollar un modelo predictivo de ries-
go de CDT (estudio clinico de fase II).

Material y métodos

Tomando como punto de partida los parametros
seleccionados en nuestro trabajo anterior ya cita-
do®), el analisis actual se dividié en dos etapas
bien definidas. En la primera de ellas se intentd
verificar dos hipotesis:

1) si la ausencia o presencia de factores de ries-
go produciria diferencias significativas en la
incidencia de carcinoma diferenciado de tiroi-
des.

2) Si la sumatoria de factores de riesgo delimita-
ria subgrupos de incidencia creciente de carci-
noma diferenciado de tiroides.

Se utilizé la prueba estadistica de chi cuadra-
do y para el calculo del modelo predictivo se re-
alizé un analisis de regresion logistica.

El nivel de significacion estadistica se estipulod
en 0,05. En el calculo de comparacion de subgru-
pos se utilizod la correccion de Bonferroni®), esto
es se multiplicé el valor de p por el nimero de
subgrupos analizados, aceptandose dicho valor
de p corregido como de significacion si el mismo
resultaba igual o inferior a 0,05.

En el tabla 1 sefialamos las limitaciones meto-
doldgicas de este trabajo.

Resultados

En 30 pacientes sin FR (13% de la serie) se
detectaron 2 CDT (tabla 2), mientras que en los
201 restantes enfermos con al menos 1 FR, exis-
tieron 51 CDT (25,4%), siendo esta diferencia de
significacion (tabla 3).

40% de la serie tenia un solo FR y aqui la
incidencia de CDT se duplicaba en relacion al
subgrupo carente de FR (tabla 4). Sin embargo
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Tabla 7. 2 FR: Grupos comparativos

N? pacientes Neoplasma
N %o

Citologia positiva + 81 27 33,33
nodulo Unico
Crecimiento rapido + 14 3 21,48
nodulo Unico

95 30 31,57

% Neoplasmas
30 93 95 13

100

75

50 [—

25

A

i 9. o
p<0.0125 C
X' .825*

T

* Correccion de Bonferroni

2 X gé*a
<0.05

P

Figura 1. Relacion FR-CDT

Tabla 8. FR — Incidencia CDT

3 FR N? pacientes N (%) CDT
(% serie)
13 8
(5,63%) (61,54%)

no existieron diferencias en la frecuencia de can-
cer, cualquiera fuera el particular FR presente
(tabla 5).

En otro 41% de los pacientes se identificaron 2
FR, llegando aqui la incidencia de CDT al 32%
(tabla 6). Nuevamente no existieron diferencias
entre las combinaciones de 2 FR encontradas en
cuanto a la frecuencia de CDT (tabla 7).

Por ultimo casi 6% de la serie tiene presente
los 3 FR y en ellos la ocurrencia de CDT supera
60% (tabla 8).

En una vision de conjunto se aprecia clara-
mente coémo la adicion de FR —desde 0 a 3—
produce escalones significativos en la incidencia
de CDT (figura 1).

Tabla 9. Relacion FR —CDT

R (%)
74,96
88,42
95,12
98,03

FR (N?9)
4
5
6
7

R —=-2,65 + (FR .0,9367)

In

Intentaremos a continuacion el desarrollo de
un modelo predictivo.

Sidefinimos:
x = N°de FR
y=R/1-R, siendo R=riesgo de CDT v, por lo

tanto, menor o igual a 1, la formula general de
regresion logistica adoptaria la forma:

In (RA1-R) = a + (b.FR) 1

Para FR=0 en la serie R=0,066, R/1—-R=0,07 y
por lo tanto a=-2,65.
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Para valores de FR entre 1y 3 el valor corregi-
do de b es 0,9367.

En consecuencia la ecuacion de regrésion
tendria la siguiente formulacion:

In (R/1-R) = 2,65 + (0,9367.FR) 2;

cuyo ajuste a los valores empiricos de la serie es
de 0,05.

En el tabla 9 se muestran los resultados de
determinacion de R que se obtendrianentre 4y 7
FR de hipotético hallazgo futuro. Con el aumento
de FR es evidente la tendencia del riesgo de CDT
al valor limite 1.

Discusion

En un analisis previo de 231 pacientes operados
y con diagnostico histopatoldgico se identificaron
como FR de significacion estadistica en cuanto a
predecir la presencia de CDT®),

¢ nodulo unico

o crecimiento rapido

« citologia positiva o de sospecha

Existen pocas referencias bibliograficas de bus-
queda de elementos predictores de CDT en un
nodulo problema y de ellas hemos efectuado an-
teriormente un detallado resumen(®). Esquemati-
camente, son seguidos dos tipos de criterios para
estratificacion de riesgo: epidemioldgico('9-12), o
clinico—paraclinico(13).

Sin embargo y como rasgo comun, los ele-
mentos constitutivos de los factores predictores
surgen de una extrapolacion bibliografica, es de-
cir que asumen caracter aprioristico.

Nuestro punto de partida es diferente en la
medida que los grupos de riesgo son configura-
dos utilizando parametros seleccionados sobre
resultados empiricos de significacion estadistica,
validos para nuestro medio.

Habiendo verificado que cada grupo asi con-
formado se asocia con diferente incidencia de
CDT, se poseen las bases minimas sobre las que
establecer un modelo predictivo.

Para ello nos valemos de una metodologia que
como el analisis de regresion logistica es inheren-
te alos procesos de variable acotada, esto es que
tienden asintoticamente a un valor limite —en este
caso1.

Ejemplos de esta metodologia lo constituyen
la vinculacion entre APACHE 1l y mortalidad para
el paciente criticot™ o la puntuacion fisiologica—
gravedad operatoria para morbimortalidad quirur-
gica del sistema POSSUM(15),

Por otra parte es evidente que nuestro modelo
predictivo, es provisorio, necesitando una valida-
cion prospectiva (estudio de fase lll), que lo re-
chace o ratifique.

En esta ultima situacion estariamos confir-

mando la  hipdtesis de que —inde-
pendientemente del sesgo en la seleccion mues-
tral— la incidencia de CDT en la patologia nodu-
lar tiroidea esta determinada por los FR presen-
tes, estableciéndose asi un nexo de causalidad
entre ambos elementos.

Por dltimo: ¢ el desarrollo de un modelo predic-
tivo modifica en algun aspecto el manejo del no-
dulo tiroideo problema?

Si bien responder a tal interrogante excede los
limites de nuestro trabajo, creemos que en el pla-
no especulativo podria adelantarse una respues-
ta afirmativa.

En efecto, silo esencial en la indicacion opera-
toria es la posibilidad de cancer diferenciado vy,
por lo tanto, de presencia o no de FR —lo cual se
determina por la clinica y la puncion citodiagnos-
tica— luego de establecido ello podrian plantear-
se dos opciones, con sus correlativas conductas
posibles:

1) no existen FR: hormonoterapia y control evolu-
tivo, o

2) existe al menos 1 FR: intervencion quirurgica,
con ineludible consulta intraoperatoria al pato-
logo.

Tal esquema constituiria un perfecto ejemplo
de la influencia del desarrollo de FR en las eta-
pas de elaboracion algoritmica('®), con las si-
guientes consecuencias favorables:

« simplificacion de manejo diagnodstico, exclu-
yendo el uso de examenes complementarios
inutiles;

« bajo costo;

« control evolutivo sencillo;

« alta dependencia diagnostica y tactica respec-
to al informe del patdlogo (Delgado).('?)

No obstante conservaria algunos rasgos negati-
Vos:

e escasa selectividad: se operarian 87% del to-
tal de pacientes.

« patologia ignorada: uno de cada 16-17 casos
sometidos a control pero eventualmente res-
catables durante el seguimiento y, por ultimo

¢ porcentaje elevado de cirugia innecesaria
75% (en el sentido de hallazgo efectivo de
CDT).
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