UNIVERSIDAD

NACIONAL

DE COLOMBIA

Consenso de expertos para el
manejo del cancer de tiroides en
ninos

Paula Camila Castro Salgado

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento de Especialidades Quirargicas
Especialidad de Cirugia Pediatrica
Bogoté4, Colombia
2022






Consenso de expertos para el
manejo del cancer de tiroides en
ninos

Paula Camila Castro Salgado

Tesis o trabajo de investigacion presentada(o) como requisito parcial para optar al titulo
de:
Especialista en Cirugia Pediatrica

Director:

Dr. Fernando Fierro Avila. Cirujano Pediatra

Universidad Nacional de Colombia
Facultad de Medicina, Departamento de Especialidades Quirargicas
Especialidad de Cirugia Pediatrica
Bogota, Colombia
2022



v Consenso de expertos para el manejo del cancer de tiroides en nifios

Este trabajo va dedicado a:

Todos los que creyeron en mi suefio de ser cirujana pediatra,

gue con su paciencia y carifio me acomparfiaron y apoyaron en este camino.

Mi madre, de quien aprendi fortaleza y resiliencia.

Los nifios que a diario me recuerdan el regalo de estar vivos y que la felicidad esta frente
ami.

Y a todos mis maestros, qgue me guiaron, compartieron conmigo sus conocimientos y de
guienes me llevo no solo ensefianzas en cirugia sino también de la vida y del amor.



Resumen y Abstract IX

Declaracion de obra original

Yo declaro lo siguiente:

He leido el Acuerdo 035 de 2003 del Consejo Académico de la Universidad Nacional.
«Reglamento sobre propiedad intelectual» y la Normatividad Nacional relacionada al
respeto de los derechos de autor. Esta disertacion representa mi trabajo original, excepto
donde he reconocido las ideas, las palabras, o materiales de otros autores.

Cuando se han presentado ideas o palabras de otros autores en esta disertacion, he
realizado su respectivo reconocimiento aplicando correctamente los esquemas de citas y
referencias bibliogréficas en el estilo requerido.

He obtenido el permiso del autor o editor para incluir cualquier material con derechos de
autor (por ejemplo, tablas, figuras, instrumentos de encuesta o grandes porciones de
texto).

Por ultimo, he sometido esta disertacion a la herramienta de integridad académica, definida
por la universidad.

Nombre Paula Camila Castro Salgado

Fecha 1/2/2022



Agradecimientos

Quiero dar las gracias a todas las personas que contribuyeron de maneras distintas en la
realizacion de este trabajo.

A la Doctoras Natalia Olaya y Carolina Rojas quienes apoyaron desde el inicio este
proyecto, me motivaron y acompafaron para llevarlo a cabo con la excelencia que las
caracteriza.

A los expertos que conformaron el panel interno y externo, por su disposicion y tiempo
dedicado a la evaluacién de las recomendaciones aqui propuestas y por sus valiosos
comentarios.

A los increibles amigos en mi vida Paula, Carolina, Ana Maria y Camilo que con su carifio
y apoyo me animaron a no desistir a pesar de las dificultades y con ello a que este
proyecto viera la luz.

A mi familia, por sus consejos que me dieron siempre otra perspectiva para lograr la meta.
Y a Claudia, sin tu guia y acompafiamiento esta idea no habria llegado a buen término,

gracias por tu energia, comprension, empatia y tiempo.



Resumen y Abstract Vi

Resumen

Consenso de expertos para el manejo del cancer de tiroides en nifios

Introduccion. El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente en la
poblacion pediétrica, tiene un comportamiento mas agresivo debido a que la tasa de
malignidad de los nédulos tiroideos es mayor en nifios en comparacion con la poblacion
adulta y cursa con metastasis local al momento del diagndstico. En nuestro pais no hay
protocolos que guien el tratamiento del cancer de tiroides en poblacion pediatrica. En la
Fundacion Hospital Pediatrico la Misericordia (HOMI) hemos identificado un incremento en
el nimero de casos con el paso de los afios sin embargo no contamos con un consenso
institucional para el manejo de esta patologia. Se plante6 la elaboracién de
recomendaciones utilizando la metodologia GRADE enfocadas en lograr un diagnéstico
temprano y tratamiento adecuado.

Metodologia. Se formularon tres preguntas siguiendo la metodologia PICO, se realizaron
revisiones sistematicas de la literatura para cada pregunta, siguiendo la metodologia del
manual Cochrane y teniendo en cuenta la importancia de los desenlaces. Se evalud la
calidad de los estudios y se redactaron las recomendaciones. Estas recomendaciones se
clasificaron de acuerdo con los criterios trazados por GRADE y fueron validadas por

consenso de expertos institucional y externo.

Resultados. Las recomendaciones validadas fueron: deteccion por ultrasonografia (US)
de calcificaciones internas y adenopatias cervicales como caracteristicas de malignidad
del nédulo tiroideo, aspiracion con aguja fina como estudio de eleccion en nddulos tiroideos
con caracteristicas clinicas o ecograficas sospechosas; en nddulos tiroideos Bethesda V-
VI evaluacién preoperatoria por US para valorar el compromiso ganglionar; exploracion del
compartimiento ganglionar central con monitorizacion de nervio vago en todos los
pacientes y estudio histolégico o evaluacion intraoperatoria para definir el requerimiento

de vaciamiento ganglionar lateral en pacientes con predictores de metastasis ganglionar.

Conclusion. El cancer de tiroides pediatrico es complejo y requiere de un equipo

multidisciplinario. La mayoria de las recomendaciones fueron validadas por lo que
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consideramos que la aplicacion de este consenso contribuira a un diagndéstico asertivo,
tratamiento méas temprano y apropiado de los pacientes y por ende a una menor morbilidad

de los nifios afectados por esta patologia.

Palabras clave: nddulo tiroideo, carcinoma papilar de tiroides, pediatria, tiroidectomia,

vaciamiento ganglionar.
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Abstract
Expert consensus for the management of thyroid cancer in children

Background. Thyroid cancer is the most common endocrine neoplasia in the pediatric
population, has a more aggressive behavior because the rate of malignancy of thyroid
nodules is higher in children compared to the adult population and it presents with local
metastasis at the time of diagnosis. In our country, there are no protocols that guide the
treatment of thyroid cancer in the pediatric population. At Fundacién Hospital Pediatrico la
Misericordia (HOMI) we have identified an increase in the number of cases over the years,
however, we do not have an institutional consensus for the management of this pathology.
The preparation of qualified recommendations was proposed using the GRADE
methodology focused on achieving an early diagnosis and adequate treatment.

Methods. Three questions were formulated for the systematic reviews, following the
methodology of the Cochrane manual and considering the importance of the outcomes. A
summary and qualification of the evidence were made, and the recommendations were
written. These recommendations were classified according to the criteria outlined by

GRADE and were validated by institutional and external experts.

Results. The validated recommendations were: ultrasound detection (US) of internal
calcifications and cervical adenopathies as characteristics of malignancy of the thyroid
nodule, fine-needle aspiration as the study of choice in thyroid nodules with suspicious
clinical or ultrasound characteristics; in Bethesda V-VI thyroid nodules, preoperative
ultrasound evaluation to assess for lymph node involvement; exploration of the central
lymph node compartment with monitoring of the vagus nerve in all patients and histological
study or intraoperative evaluation to define the need for lateral lymphadenectomy in

patients with predictors of lymph node metastasis.

Conclusion. Pediatric thyroid cancer is complex and requires a multidisciplinary team.

Most of the recommendations were validated, so we consider that applying this consensus
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will contribute to an assertive diagnosis, earlier and more appropriate treatment of patients,
and, therefore, lower morbidity of children affected by this pathology.

Keywords: thyroid nodule, papillary thyroid carcinoma, pediatrics, thyroidectomy, lymph
node dissection.
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Introduccioén

La incidencia mundial reportada del cancer de tiroides en nifios y adolescentes es menor
del 2%, sin embargo, se ha identificado un incremento de 2.4 veces en los Ultimos 40 afios.
(1) Actualmente no existen datos demograficos nacionales acerca de la poblacion
pediatrica afectada por cancer de tiroides en Colombia, por lo que no conocemos con
certeza la incidencia y prevalencia de esta patologia. En la Fundacién Hospital Pediatrico
la Misericordia (HOMI), centro de referencia de cancer infantil, hemos observado una

tendencia de aumento en el nimero de casos. (2)

Teniendo en cuenta que el cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente en
la poblacién pediatrica y que el comportamiento de esta patologia es mas agresivo con
mayor incidencia de cancer en nédulos tiroideos, invasion loco regional al momento del
diagnostico y recurrencia, la morbilidad relacionada depende del diagndstico oportuno y

tratamiento apropiado por un equipo multidisciplinario.

En nuestro medio existen limitaciones en el acceso a servicios de salud y particularidades
socioecondémicas a las que se enfrenta la mayor parte de la poblacion colombiana, cuestion
gue innegablemente condiciona un retraso en el diagndéstico de cualquier enfermedad,
pero con mayores implicaciones en los casos de diagnésticos oncolégicos y
especificamente en la poblacion pediatrica en términos individuales, dinamica familiar y

costo social.

El desconocimiento de la incidencia de cancer de tiroides pediatrico en nuestro pais y la
falta de protocolos estandarizados de diagndstico y manejo contribuye a un diagndstico

erréneo, retraso en el tratamiento y pérdida del seguimiento de estos pacientes. (3)

La generacién de un consenso para el diagnéstico y tratamiento del cancer de tiroides

permitird un mejor enfoque del nédulo tiroideo, diagndéstico oportuno de cancer de tiroides,
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menor tiempo al tratamiento especifico y abordaje quirtrgico apropiado de los pacientes
manejados en HOMI, centro de referencia nacional de céncer infantil. Con lo anterior
buscamos reducir la morbilidad asociada al tratamiento y motivar el desarrollo de un

protocolo institucional y local.
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1.1 Planteamiento del problema

Las caracteristicas clinicas y patolégicas del cancer diferenciado de tiroides en poblacién

pediatrica son diferentes en comparaciéon con la poblacién adulta. (1) (5)

La manifestacion mas comun de cancer de tiroides en nifios es el nodulo tiroideo, sin

embargo, existe un mayor riesgo de malignidad en comparacién con los adultos. (1,2)

En segundo lugar, al momento del diagnéstico la mayoria de los pacientes pediatricos con
cancer de tiroides tiene metastasis a ganglios linfaticos regionales, extension extra tiroidea

y metastasis pulmonar, caracteristicas menos frecuentes en poblacion adulta. (1, 2)

Por dltimo, en nifios los porcentajes reportados de recurrencia son mayores y dependen

del adecuado manejo quirtrgico, estratificacién de riesgo y manejo postoperatorio. (5) (6)

El tratamiento de los nifios con cancer de tiroides supone un reto por las razones
anteriormente expuestas, la lenta progresion de la enfermedad, la necesidad de
seguimiento a largo plazo y la falta de evidencia con respecto a los beneficios de los
diferentes abordajes de tratamiento. (7) Debe balancearse las implicaciones entre un
tratamiento quirdrgico acorde con la extensibn de la enfermedad y la tasa de

complicaciones relacionadas con un abordaje quirdrgico agresivo.

En el HOMI el primer caso de tiroidectomia total mas vaciamiento ganglionar confirmado
por cancer de tiroides se llevo a cabo en el afio 1990, siendo el Unico caso durante ese
afo. En los afios subsiguientes el nimero de casos ha sido variable con tendencia al

aumento. En la poblacién afectada en nuestra institucion hemos encontrado:

1. Eltiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico es muy prolongado:

29.2 semanas, 35.4 semanas en total hasta la realizacién de la cirugia. (8) El
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desconocimiento de que el cancer de tiroides también afecta a la poblacion pediatrica,
la falta de claridad en el abordaje de la patologia, los bajos recursos y el acceso al
sistema de salud son factores que podrian explicar el tiempo prolongado. (9) (10)

2. Casila totalidad de los nifios presentan metastasis ganglionar cervical al momento

del diagnostico, requiriendo un tratamiento quirargico amplio. (2)

3. Hay una alta tasa de pérdida de pacientes en el seguimiento postoperatorio, lo cual
dificulta completar el tratamiento en los casos en que se requiere yodo terapia,
condicién que consideramos nefasta dado que el prondstico de los pacientes de riesgo

intermedio y alto depende del tratamiento postoperatorio.

Estas condiciones afectan el prondstico de los pacientes cancer de tiroides. En ausencia
de un consenso institucional en el manejo de esta entidad nos proponemos plantear
recomendaciones basadas en la evidencia y validadas por consenso de expertos que
facilite el diagnéstico oportuno, disminuya el tiempo hasta la cirugia y garantice el

tratamiento apropiado de estos pacientes.

1.2 Objetivos

1.2.1 General

Elaborar y validar recomendaciones basadas en la evidencia para el tratamiento del
cancer de tiroides en la poblacién pediatrica mediante un consenso multidisciplinario de

expertos para mejorar la practica clinica en el Hospital de la Misericordia.

1.2.2 Especificos
« Establecer los aspectos clinicos cardinales en el tratamiento del cancer de

tiroides en nifos.

« Realizar una busqueda sistematica de la literatura y seleccionar la mejor

evidencia disponible acerca del manejo del cancer de tiroides en nifios
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Emitir recomendaciones siguiendo la metodologia grade.
Validar las recomendaciones mediante consenso de expertos interno y externo.

Redactar el consenso acerca del manejo del cancer de tiroides en nifios para
HOMI.

Socializar el consenso con el personal médico de las areas implicadas en el
tratamiento de pacientes de cancer de tiroides en HOMI, previo aval del comité

cientifico institucional.
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2.Capitulo 2: Marco teorico

2.1 Generalidades

El carcinoma de tiroides en una entidad poco frecuente en nifios, no obstante, es la
neoplasia endocrina mas comudn en pediatria y corresponde al 7% de los tumores de
cabezay cuello. (5) (11) En comparacion con la poblacion adulta, el carcinoma diferenciado
de tiroides, que incluye la variante papilar (93%) y folicular, tiene un comportamiento mas

agresivo y las tasas de recurrencia son mayores. (5-11)

En estadisticas de Estados Unidos la incidencia es de 0.2-3 casos por millén de nifios por
afo, pero la frecuencia aumenta con la edad siendo 10 veces mayor en adolescentes
(1/75.000). (5) (11) Después de la pubertad, las nifias tienen 4 veces mas riesgo de
presentar cancer de tiroides que los nifios. (5-11) En Colombia la prevalencia estimada en
cifras del Instituto Nacional de Cancerologia en adultos para el 2012 fue de 1682 casos en
mujeres y de 207 casos en hombres (4) En estadisticas de la ciudad de Cali, Colombia, la
tasa de mortalidad e incidencia del subtipo papilar de cancer de tiroides han incrementado,
especialmente en mujeres. (9) A nivel nacional, en la poblacién pediatrica en el afio 2011
se registraron 31 casos de mortalidad infantil por cancer de tiroides y otras glandulas
endocrinas (6,10) No hay datos nacionales especificos con respecto a incidencia vy

prevalencia con respecto a cancer de tiroides en pediatria. (4)

En pediatria, la presentacion més frecuente es el nddulo tiroideo, pero puede presentarse
con adenopatia cervical o como hallazgo incidental. (14) EI CDT tiende a ser multifocal
(40%) y se presenta en estadios mas avanzados con compromiso ganglionar entre el 40-
90% de los casos (20-50% en adultos) y con mayor prevalencia de metastasis a distancia
(20-30% vs 2%). (5) (11) Por otra parte, la incidencia de recurrencia y enfermedad

persistente es del 11-48%, cifra dificil de medir debido a la falta de estandarizacion en el
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tratamiento, relativo largo tiempo hasta la recurrencia y el hecho de que los adolescentes

son una poblacién mévil en la atencién médica. (1)

El principal factor de riesgo es la exposicion a radiacion ionizante, ya sea terapéutica,
diagnédstica o ambiental, mayor a menor edad de exposicién. (10) (15) Es importante tener
en cuenta que el CDT es la neoplasia secundaria mas comuln en pacientes que recibieron
tratamiento para linfoma y la tercera en sobrevivientes de leucemia. (11) Otros factores de
riesgo son historia familiar, deficiencia de yodo, enfermedad tiroidea autoinmune, bocio y
sindromes genéticos. (1)(5) Sin embargo, en la mayoria de los casos de CDT no se

identifica un factor de riesgo especifico. (11)

A pesar del comportamiento agresivo, la tasa de sobrevida es de 90- 99% a 30 afios. (11)
Esto se debe a que la mayoria de los tumores son bien diferenciados, las metastasis
pulmonares pueden mantenerse estables por largo tiempo y adecuada respuesta a manejo
con yodoterapia. (11)

2.2 El nédulo tiroideo

La presentaciéon mas frecuente es la presencia de un nddulo tiroideo. (5) (14) En nifios la
tasa de malignidad de un nddulo tiroideo es de 26% en comparacion con la poblaciéon
adulta (5-10%). (11-13)

El estudio del nddulo tiroideo incluye la medicién de hormona estimulante de tiroides, T4
libre y la realizacién de una ultrasonografia (US) de cuello y tiroides. (1) (11) Sila TSH esta
suprimida, una gammagrafia es til para identificar un nédulo hiperfuncionante cuyo

tratamiento seria la reseccién quirdrgica. (11-13)

Las caracteristicas ecogréaficas que sugieren malignidad son el tamafio, hipoecogenicidad,
margenes invasivos, incremento en la vascularizacién, microcalcificaciones y ganglios
linfaticos con morfologia anormal. (1) (11) (12) A este respecto, existen varias escalas de
riesgo en adultos, la mas conocida TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System),
gue permiten seleccionar los nédulos tiroideos que requieren estudio con biopsia por
aspiracién con aguja fina (BACAF) de acuerdo con sus caracteristicas ecograficas, sin

embargo, esta escala no ha sido completamente validada en pediatria (1)
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En poblacion pediatrica el BACAF tiene una sensibilidad del 70-100% y una especificidad
del 80-95%, con las tasas mas altas cuando se realiza con guia ecogréfica, por lo que es
el estudio de tamizaje de eleccion en nédulos tiroideos. (1)(12) En nifios se debe realizar
BACAF guiada por ecografia en nodulos no so6lo basados en el tamafio sino en
caracteristicas como: vascularizacion, presencia de calcificaciones, componente sélido,
ndédulos peri capsulares y segun el contexto clinico. (1) (11-16) Los resultados se clasifican
por el sistema Bethesda (extrapolado de poblacién adulta) que establece categorias segun
los hallazgos citopatoldgicos. (1) (11-13) Para las categorias | (inadecuada o no
diagnéstica) y Il (benigna) se recomienda repetir US o0 BACAF en 6-12 meses y US en 3-
6 meses respectivamente. (12) Otras indicaciones para considerar la realizacion de
hemitiroidectomia en citologia benigna son sintomas compresivos, motivos estéticos,
preferencia del paciente o padres, nddulos mayores de 4 cm, lesiones que han presentado
crecimiento significativo o sospecha de malignidad. (12)

Para las categorias Il (atipia de significado indeterminado) o IV (sospechoso de neoplasia
folicular) se recomienda realizar hemitiroidectomia y de acuerdo con la patologia definitiva
definir necesidad de reintervencion para completar la tiroidectomia. (12) Las categorias V
y VI tiene indicacién de tiroidectomia total. (12) (16) Sin embargo, esta clasificacion esta
limitada dado que se ha descrito un mayor riesgo de falsos negativos en nédulos mayores
de 4 cm y un riesgo incrementado de malignidad para cada categoria Bethesda en la
poblacion pediatrica en comparacién con adultos. (13) Lo anterior es principalmente
importante en las categorias “grises”, en donde se ha reportado un riesgo de malignidad
del 28% vs 5-15% para la categoria Ill Bethesda y de 58% vs 15-30% para categoria IV
Bethesda. (11-13)

2.3 Nodulos Bethesdal llly IV

El manejo quirdrgico 6ptimo de pacientes en estas categorias es controversial por las

razones expuestas en el apartado anterior. (1)

Dado el mayor riesgo de malignidad en comparacion con los adultos, se ha reportado que
los pacientes con nodulos tiroideos se remiten a cirugia con mayor frecuencia. (15) Sin

embargo, los datos muestran una incidencia de cancer de tiroides confirmado posterior a
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la cirugia (tiroidectomia total o hemitiroidectomia) del 26% en nifios, mucho menor en
comparacion con adultos (43%). (15) Adicionalmente, la tasa de complicaciones
postoperatorias es mas alta en nifios, relacionado, por algunos autores, con bajos

porcentajes de pacientes manejados en centros de referencia. (15)

Por otra parte, se ha reportado mayor tasa de recurrencia y requerimiento de reintervencién
en los pacientes llevados a hemitiroidectomia en comparacion con tiroidectomia total.
(1)(15) (17)

Con el objetivo de optimizar el tratamiento de los nédulos tiroideos de riesgo intermedio se
ha planteado en los dltimos afios la utilizacion de estudios complementarios, entre éstos

la elastografia y estudios moleculares. (1) (16)

La elastografia es una técnica ultrasonogréfica desarrollada en 1991 que evalla la rigidez
de un tejido y dado la localizacién superficial de la glandula tiroides es uno de los 6rganos
cuya valoracion es posible mediante esta técnica. (18) Las lesiones malignas tienden a ser
mas rigidas que los tejidos circundantes benignos. (18-20) Hay dos métodos para evaluar
la rigidez en el nédulo tiroideo cuando se aplica una fuerza sobre el tejido: la deformacion
paralela a la direccion de la fuerza (“strain”) mediante compresién manual o el segundo es
mediante tecnologia patentada, se propaga una onda que viaja perpendicular a la direccion
convencional de las ondas ultrasonogréficas (“shear”), esta onda se sigue, se mide y se le
adjudica un valor numérico de velocidad. (18) Varios estudios en adultos han evaluado la
utilidad diagnéstica de la elastografia. (18-20) Los resultados son variables, pero se ha
reportado que la elastografia tiene mayor sensibilidad (92-97.3%) y especificidad (90-
91.7%) en comparacion con otras caracteristicas ultrasonogréficas convencionales para la
deteccién de nddulos tiroideos malignos, con un valor predictivo positivo (VPP) de 26.75%
y valor predictivo negativo (VPN) de 96.34%. (18-21) Adicionalmente se ha evaluado su
utilidad complementaria con la ultrasonografia convencional, identificando que en conjunto
hay una mayor especificidad y valor predictivo negativo. (22) Por lo anterior esta técnica
deberia ser considerada para mejorar la caracterizacion de nodulos tiroideos
indeterminados. (22) (23) Como ventajas la elastografia es una técnica objetiva y
reproducible, sin embargo para esta patologia en particular también se han descrito
algunas limitaciones: 1) algunos tumores benignos con componente fibroso pueden
también mostrar caracteristicas rigidas (falso positivo), 2) los carcinomas foliculares

pueden presentar caracteristicas blandas y ser falsamente clasificados como benignos en
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la elastografia y 3) la presencia de areas quisticas puede limitar una adecuada valoracién

dado que actian como artefacto. (19) (22)

En cuanto al perfil molecular, la presencia de una mutacién o fusién en un oncogen se
correlaciona fuertemente con malignidad y es infrecuente en la enfermedad tiroidea
benigna. (24-26) El carcinoma diferenciado de tiroides, tanto en adultos como en nifios se
relaciona con la activacion constitutiva de las vias de sefializacion PISK/AKT y MAPK, sin
embargo, la prevalencia de mutaciones de oncogenes asociada es diferente. (24-26) Las
alteraciones mas comunes en el cancer diferenciado de tiroides pediatrico son fusiones
(50%) en RET, especificamente RET/PTC1 y RET/PTC3) y NTRKL1. (25)(26) El resto de
las alteraciones son mutaciones somaticas puntuales (30%) en genes BRAF y RAS, y en
menor frecuencia PAX8/ PPARG. (24) En adultos las mutaciones mas frecuentes se
producen en BRAF y corresponden del 40-50% de las alteraciones moleculares. (26)

En el cancer de tiroides hay una relacion entre el genotipo oncogénico y el fenotipo
histopatoldgico. (24) Las alteraciones en RET se asocian con mayor frecuencia a PTC
invasivo (variantes folicular y esclerosante difusa) y BRAFV600E es la anomalia més
comun de la variante clasica. (25) Adicionalmente, los tumores con presencia de fusiones

en RET se correlacionaron con metéstasis ganglionar cervical y a distancia. (25) (27)

En adultos existen paneles disponibles comercialmente para predecir la malignidad en
nodulos tiroideos de citologia indeterminada. (26) A pesar de que estos paneles no han
sido ampliamente estudiados en poblacion pediatrica, uno de los estudios realizados en
poblacion 98% de especificidad y un valor predictivo positivo de 97% [IC 84-100%], con lo
cual se considera que el estudio molecular puede orientar el manejo quirdrgico de los
pacientes con nédulos tiroideos indeterminados. (26) La presencia de un analisis de
oncogenes positivo incrementaria la probabilidad de malignidad en nédulos de citologia
indeterminada indicando la realizacién de tiroidectomia total y evitaria la realizacion de una

segunda cirugia en este grupo de pacientes. (26) (28)
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2.4 Extension locoregional

El tratamiento del CPT (categoria V y VI Bethesda) es la tiroidectomia total, seguido de
estadificacién postoperatoria con la que se evalla el riesgo y en concordancia se indica el
esquema de manejo con yodo radioactivo (1131). (11) (12) (15) (25)

Dado que la tasa de supervivencia global es mayor del 98%, la meta real en el manejo del
cancer diferenciado de tiroides pediatrico es reducir la morbilidad en el ambito de
complicaciones médicas y quirdrgicas sin incrementar el riesgo de enfermedad persistente

o recurrente. (29)

El CPT se presenta con compromiso de los ganglios linfaticos entre el 40 — 80%, segun lo
reportado en la literatura. (5) Adicionalmente, la sobrevida libre de enfermedad se
correlaciona con enfermedad persistente o recurrente locoregional, por lo que la
realizacién de un vaciamiento ganglionar apropiado es fundamental en la primera cirugia.
(12)

La evaluacion con ultrasonografia preoperatoria es fundamental para identificar ganglios
sospechosos de malignidad y planear el manejo quirargico con el objetivo de disminuir la
recurrencia y prevenir reintervencion. (12) La tomografia axial computarizada y la
resonancia magnética deben considerarse cuando hay masas tiroideas grandes vy fijas,
pardlisis de cuerdas vocales o adenopatias de tamafio considerable para el planeamiento

quirurgico. (12)

La guia de la Asociacibn Americana de Tiroides 2015 recomienda la realizacion de
vaciamiento central (compartimiento VI) cuando hay evidencia clinica de invasion
extratiroidea macroscopica, metastasis locoregional en la estadificacion preoperatoria o en
hallazgos intraoperatorios y en ausencia de las anteriores teniendo en cuenta la focalidad,
el tamafio del tumor y la experiencia del cirujano. (12) Con respecto al vaciamiento
ganglionar lateral (I, 1V, V), recomienda la confirmacion citologica (BACAF) previa a la
cirugia y medicién de tiroglobulina en el aspirado si el diagndstico citologico es ambiguo;

no recomienda realizarlo profilacticamente. (11) (12)

No obstante, la extension apropiada del vaciamiento ganglionar en cancer de tiroides es
controversial. (5) (11) (29)
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Las consideraciones que hacen del vaciamiento ganglionar un punto de discusion son la
alta tasa de compromiso ganglionar (90%), la baja capacidad de la ultrasonografia para
deteccién de compromiso ganglionar preoperatorio (50%), la frecuente recurrencia en los
ganglios linfaticos de la region laringotraqueal y el riesgo de metastasis a distancia y
mortalidad proporcional a la extension de enfermedad recurrente a nivel ganglionar, la
mayor complejidad y riesgo de complicaciones relacionadas con la reintervencion. (11) En
pediatria se ha reportado que la edad (< 12 afios) y la reseccidén ganglionar cervical son
caracteristicas que predicen de forma independiente enfermedad persistente (OR=7.05y

3.18 respectivamente, p < 0.5). (30)

Otra limitante a este respecto es que no hay actualmente una recomendacion
estandarizada sobre el numero de ganglios linfaticos que deben ser evaluados para guiar
con certeza la ausencia de compromiso en cancer de tiroides, por lo que se requieren
estudios que diluciden el punto de corte adecuado de reseccion de ganglios linfaticos en
CPT pediatrico. (30)

Por otro lado, la realizaciobn de vaciamientos de rutina implica mayor riesgo de
complicaciones en comparacién con la tiroidectomia total Unicamente: lesién del nervio
laringeo recurrente (0-40%) y de las glandulas paratiroides (0-32%), sangrado e infeccion.
(11)

Por lo anterior en los Gltimos afios se han realizado estudios con el objetivo de identificar
factores predictores de enfermedad regional. (31) La extension extratiroidea microscépica
identificada en la ultrasonografia preoperatoria predice un mayor riesgo de compromiso
ganglionar central, incluso de forma mas precisa que el tamafio del tumor, pero se
requieren mas estudios que evallen la utilidad clinica de este y otros hallazgos en la
estratificacion de pacientes para realizacion de vaciamiento central y lateral profilactico.
(31)
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3.Capitulo 3: Metodologia

Se redact6 un protocolo que fue presentado al comité de ética de la Fundacién Hospital

Pediatrico la Misericordia, el cual fue aprobado mediante acta 293-20R del 31 de Agosto

del 2020. Se conformé un grupo desarrollador compuesto por: Paula Castro (lider clinico),

Alvaro Burgos y Claudia Lépez (asesores metodoldgicos), Fernando Fierro (cirujano

pediatra), Carolina Rojas (endocrin6loga pediatra), Natalia Olaya (pat6loga pediatra) y

Diana Plazas (oncéloga pediatra).

Posterior a establecer el alcance del consenso, se plantearon tres preguntas siguiendo la

estrategia PICO y se tuvo en cuenta los desenlaces criticos a considerar al momento de la

toma de decisiones clinicas (Tabla 1). (20) Todos los integrantes del grupo desarrollador

por consenso validaron las preguntas. Adicionalmente se calific la importancia de cada

desenlace.

Tabla 1. Preguntas de investigacion

Bethesda IlI-1V

genes de alto
riesgo

Pregunta | Poblacién Intervencion Comparador Desenlace
1 Pacientes menores de 18 | Ultrasonografia Céancer de
afos con nédulo tiroideo | (TIRADS) Histopatologia tiroides
Biopsia por Progresion
aspiracion  con Cancer
aguja fina
2 Pacientes menores de 18 | Elastografia Céancer de
afios con nodulo tiroideo | Deteccidn de | Histopatologia tiroides

Reintervencién
Eventos adversos
Costo
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Tabla 1. Continuacién

Pregunta Poblacion Intervencioén Comparador Desenlace
Pacientes Vaciamiento Progresion

3 menores de 18 ganglionar Histopatologia Reintervencion
afios con nédulo | central Eventos
tiroideo Vaciamiento adversos
Bethesda V-VI y | ganglionar lateral
adenopatias Costo

cervicales que
seran llevados a
cirugia
Subpoblaciones:
a) Adenopatias
en estaciones
cervicales
centrales

b) Adenopatias
en estaciones

cervicales

laterales

Estrategia de busqueda

Para cada pregunta se realiz6 una busqueda en EMBASE y OVID. La estrategia de
busqueda fue dirigida por uno de los asesores metodoldgicos (Alvaro Burgos). Los
términos de busqueda completos y los resultados para cada busqueda se detallan en el
anexo 1. Se incluyeron guias de practica clinica, revisiones sistematicas y estudios
primarios y secundarios realizados en poblacion pediatrica. Se revisaron las referencias

bibliogréficas y literatura gris en busqueda de articulos relevantes.
Seleccion y resumen de evidencia

Dos integrantes del grupo desarrollador, por cada pregunta, revisaron de forma

independiente y en simultaneo los articulos por titulo y resumen, posteriormente por texto
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completo. Se incluyeron articulos que cumplieran con los siguientes criterios: 1) estudios
acerca de cancer diferenciado de tiroides en niflos (menores de 18 afios), 2) estudios
escritos en espafiol o inglés, 3) estudios publicados a partir del afio 2000. Los articulos en
conflicto fueron resueltos por consenso de los dos revisores. Se dio prioridad a los estudios
secundarios que respondieran la pregunta PICO y en caso de no responder la pregunta se
recurrid a los estudios primarios. Se excluyeron los articulos que cumplian alguno de los
siguientes criterios: 1. Inclusion de poblacion adulta sin distincion de la poblacién
pediatrica, 2. Inclusién de poblacién expuesta a radiacion en conjunto con poblacion no
expuesta, 3. articulos de revision, 4. estudios disponibles Unicamente en forma de

suplemento.

El lider clinico extrajo la informacion de los estudios seleccionados y un segundo revisor
perteneciente al grupo desarrollador comprobo6 la exactitud de la informacion extraida a
partir de la cual se construyeron tablas de evidencia. (21)

Calificacion de la calidad de evidencia

Se califico la calidad de la evidencia teniendo en cuenta los desenlaces. Se utilizaron
escalas segun el tipo de estudio: AGREE Il para guias de practica clinica, AMSTAR 2 para
revisiones sistematicas y metaandlisis, Newcastle Ottawa para estudios observacionales

analiticos y STROBE para estudios observacionales descriptivos.

Planteamiento de recomendaciones y validacion interna

El lider clinico y uno de los asesores metodolégicos (Claudia Lopez) redactaron las
recomendaciones con nivel de evidencia y grado de recomendacion segun la metodologia
GRADE. (32) Todas las recomendaciones fueron socializadas y validadas en consenso
por los integrantes del grupo desarrollador. Posteriormente se seleccionaron 9 expertos de
las siguientes especialidades: pediatria, radiologia pediatrica, cirugia pediatrica, patologia
pediatrica, oncologia y endocrinologia pediatrica para conformar el grupo multidisciplinario

teniendo en cuenta la formacién académica y experiencia en el manejo de la condicion.
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Se envid un cuestionario virtual para recoger la votacion (Figura 1). Se aprobaron las

recomendaciones gque alcanzaron una mediana de votacion mayor a 4.

Figura 1. Escala de votacién

Completamente
en desacuerdo

En desacuerdo

Ni en desacuerdo
ni acuerdo

De acuerdo

Completamente
de acuerdo

Validacion externa

Se contactaron 9 expertos externos en el area. Las recomendaciones validadas en el

consenso interno se enviaron a cada experto y se solicité calificarlas de acuerdo con la

escala de votacién (Figura 1) en un plazo de 2 semanas.

Se revisaron las sugerencias y se aprobaron las recomendaciones que contaron con una

mediana de votacién mayor a 4.
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Estrategia de busqueda

El resumen de la seleccién de los articulos para las tres preguntas PICO se esquematiza
en las figuras 1-3.

Figura 2. Diagrama PRISMA pregunta PICO 1

Articulos identificados Articulos identificados
mediante blsqueda en mediante revision de
bases de datos bibliografia
n=25 n=1

Excluidos por titulo y resumen
n=19

v

Articulos completos evaluados

n=7
Estudios excluidos: n=4
3 revision de literatura
J, 1 poblacién adulta

Estudios incluidos
n=3
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Figura 3. Diagrama PRISMA pregunta PICO 2

Articulos identificados
mediante blsqueda en
bases de datos
n=1252

Articulos identificados
mediante revision de
bibliografia
n=0

Excluidos por titulo y
resumen

Articulos completos
evaluados
n=25

Estudios excluidos: n=21

v

13 poblacién mixta
3 disefio del estudio

Estudios incluidos
n=4

5 nicamente suplemento disponible

Figura 4. Diagrama PRISMA pregunta PICO 3

Articulos identificados
mediante blsqueda en
bases de datos
n=716

Articulos identificados
mediante revision de
bibliografia
n=0

Excluidos por tituloy

v

resumen

Articulos completos evaluados

n=17

Estudios excluidos: n=13
3 desenlace erréneo

y

4 (inicamente suplemento
disponible

Estudios incluidos
n=4

4 poblacién incorrecta
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Resumen y calificacién de la calidad de la evidencia

Para la primera pregunta se incluyeron tres estudios. Dos estudios evaluaron el
rendimiento diagnostico de la ultrasonografia y el otro el rendimiento de la aspiracion con
aguja fina (ACAF).

En cuanto a la evaluacion del sesgo, los protocolos de busqueda fueron adecuadamente
reportados, se seleccionaron los articulos por titulo, resumen y texto completo,
posteriormente se extrajeron los datos, ambos de forma independiente, se justificd la
exclusion de los articulos, se reportaron los detalles de los articulos incluidos, se evalu el
riesgo de sesgo, heterogeneidad, se report6 la financiacion y el conflicto de intereses. A
pesar de la utiidad de la herramienta AMSTAR 2, los estudios incluidos fueron
observacionales por lo que a pesar de una metodologia apropiada la calificacion AMSTAR
fue baja. Consideramos que la evaluacién no es aplicable dado que no se incluyeron

ensayos clinicos.

Con respecto al estudio de ACAF, el estudio cumplié con las caracteristicas previamente
mencionadas sin embargo al ser un metaanalisis en el que se incluyen series de casos el
método de analisis fue por medio de una gréfica de area bajo la curva, con una confianza
del 95% para estimacién de especificidad y sensibilidad. Por el tipo de estudios incluidos
la evaluacion del sesgo con la herramienta AMSTAR 2 fue baja sin embargo consideramos

gue la metodologia fue adecuada.

La evaluacion de la certeza de la evidencia se realiz6 analizando cada uno de los dominios
propuestos por GRADE. Se construyeron tablas de evidencia utilizando la herramienta

GRADEpro, las cuales se encuentran consignadas en el Anexo 2. (33)

Para la segunda y tercera preguntas no se encontraron estudios secundarios por lo que se
realizo la revisién y selecciéon de los articulos que respondieran la pregunta a partir de

estudios primarios. Los estudios seleccionados se describen en el anexo 3.

Con respecto a la pregunta PICO 2, los cuatro estudios seleccionados fueron serie de

casos descriptivos por lo que se recurri6 a la guia STROBE. (Anexo 4)
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Los estudios tienen limitaciones por su disefio, imprecision por el bajo nimero de eventos

y ausencia de comparacion por desenlace, por lo que se calificaron como de baja calidad.

Con relacion a la pregunta PICO 3, el disefio de tres de los articulos seleccionados fue
serie de casos y uno casos y controles anidado en cohorte. Los tres primeros se valoraron
de acuerdo con la guia STROBE (Anexo 5). Considerando las limitaciones de estos

estudios se calificaron como de baja calidad.

El articulo 4 (Kim et al, 2017) se evalud utilizando la escala de Newcastle Ottawa. La
definicién de caso fue adecuada, los casos fueron representativos y se utilizaron controles
de la comunidad. Se confirmd la presencia exposicion (metastasis ganglionar) y se utilizé
el mismo método para identificar casos y controles. Considerando la limitacion de un
estudio observacional, pero con una metodologia apropiada, se calific6 como calidad

moderada.

Planteamiento de recomendaciones
Pregunta clinica 1.

¢,Deberia utilizarse ecografia o aspiracion con aguja fina en pacientes pediatricos con

nddulo tiroideo para diagnosticar cancer de tiroides?

Jerarquia de desenlaces

Eventos Céancer

adversos

Para efectos de responder esta pregunta se realizé una subdivision en dos preguntas.

Subpregunta 1. En pacientes con nédulo tiroideo ¢ cudl es la utilidad de la ecografia en el

diagnéstico de cancer de tiroides?
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En la evaluacién de la precisién de la ultrasonografia para deteccion de cancer de tiroides
en nifios, la presencia de calcificaciones y adenopatias cervicales mostraron tener la mayor
razén de probabilidad de malignidad (OR 4.46 Y 4.96 respectivamente) en tanto que las
demds caracteristicas también asociadas a cancer como: margenes irregulares, hipo
ecogenicidad e incremento del flujo vascular no mostraron ser altamente predictivas. (34)
La presencia de un nddulo quistico fue el hallazgo con mejor razén de probabilidad para
etiologia benigna (OR 1.96). (34) Otro de los estudios evalué la aplicacién de las escalas
de adultos (ACR-TIRADS y ATA) en nifios, el rendimiento fue moderado (ACR-TIRADS S
57%, E 97%; ATA S 76%, E 66%), con alta heterogeneidad entre los estudios y los autores
concluyeron la necesidad de incluir el contexto clinico en la decision de la toma de biopsia.
(35) Ninguno de los estudios reportd en su evaluacion la presencia de eventos adversos
como desenlace.

Recomendaciones.

1.En la evaluacién del nddulo tiroideo se recomienda la | Nivel de evidencia ll
busqueda de caracteristicas ecograficas como
. . . . Grado de recomendacion B
calcificaciones internas y adenopatias cervicales dado que

éstas se asocian con malignidad

2.No hay evidencia suficiente para recomendar la
aplicacion de escalas como ACR-TIRADS y ATA en la

evaluacién de nédulos tiroideos en nifios.

Subpregunta 2. En pacientes con nddulo tiroideo ¢ cudl es la utilidad de la aspiraciéon con

aguja fina en el diagnéstico de cancer de tiroides?

Aunque hay poca evidencia disponible, la biopsia por aspiraciéon con aguja fina guiado por
ecografia es una prueba sensible (94%), especifica (81%), con alto valor predictivo
negativo (98.2%) en la evaluacién de malignidad del nédulo tiroideo y por ende util en la
exclusion de malignidad. Ningun estudio evalud la presencia de eventos adversos como

desenlace. (36)

Recomendacion.
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3.Se recomienda el estudio de aspiracion | Nivel de evidencia ll
con aguja fina (ACAF) guiado por ecografia
para evaluar la presencia de malignidad en Grado de recomendacion A
los noddulos tiroideos con caracteristicas

clinicas o ecogréficas sospechosas.

Pregunta clinica 2.

¢ Deberia utilizarse perfil molecular y la elastografia en pacientes pediatricos con nédulo

tiroideo Bethesda lll-IV para diagnosticar cancer de tiroides?

Jerarquia de desenlaces

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Costo Eventos Reintervencion | Cancer
adversos

La elastografia aporta datos en relacion con la etiologia benigna (elasticidad) o malignidad
(rigidez) de los nédulos tiroideos, sin embargo, encontramos tiene limitantes: por una parte,
no se ha establecido el punto de corte 6ptimo (indice de rigidez) para diferenciar los
nédulos benignos de los malignos y por otra algunas neoplasias (carcinoma folicular)
pueden mostrar caracteristicas benignas. Los estudios disponibles hasta el momento no
aportan la evidencia suficiente para determinar la precision de este estudio en la evaluacion

de malignidad de nddulos tiroideos en nifios. (37) (38)

En cuanto al perfil molecular la presencia de mutaciones genéticas (mayor medida
RET/PTC en comparacion con BRAF) se correlacioné con malignidad en todos los casos
reportados, sin embargo, no todos los casos de cancer de tiroides mostraron alteracion del
perfil molecular. Hasta el momento no hay estudios que evallen la utilidad de paneles

moleculares en esta poblacion. (26) (39)

Ningun estudio incluyé como desenlace reintervencion, eventos adversos ni costo.
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Recomendacion.

4.No hay evidencia suficiente para la| Nivel de evidencia IV

realizacion de rutina de elastografia o

estudios moleculares en nédulos tiroideos Grado de recomendacion C

Bethesda llI-IV en poblacion pediatrica.

Pregunta clinica 3.

¢, Deberia realizarse linfadenectomia central vs lateral en pacientes pediatricos con nédulo
tiroideo Bethesda V-VI?

Jerarquia de desenlaces

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Costo Eventos Reintervenciéon | Sobrevida Progresion
adversos libre de
enfermedad

La evidencia a este respecto fue limitada dado la presencia Unicamente de estudios
primarios observacionales. La ultrasonografia tiene una sensibilidad moderada en la
deteccidon de metastasis ganglionar cervical (lateral 70%, central 60%) por lo que se busca

identificar predictores de compromiso ganglionar. (40) (41)

En general, los factores de riesgo relacionados con extensiéon ganglionar fueron
principalmente tamafio del tumor (2.1-4 cm: OR 3.37, IC 95% 2.03-5.60, p<0.001),
multifocalidad (OR 1.94, IC 95% 1.33-2.84, p <0.001) vy extension
extracapsular/extratiroidea (OR 7.28 8, IC 95% 4.07-13.01, p<0.001) — factores de riesgo
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independientes- y otros como: variante esclerosante difusa y de célula alta, presencia de
mutaciones genéticas, invasion linfatica y margenes positivos, con menor fuerza de

asociacion. (40 -42)

También, uno de los estudios describié predictores de compromiso ganglionar segun
compartimiento. La metastasis en compartimiento central se asocié a multifocalidad,
invasién vascular, infiltracion de la capsula tiroidea, extension minima extratiroidea,
variable esclerosante difusa de carcinoma papilar de tiroides (CPT) y metastasis en el
compartimiento lateral. Los pacientes con metastasis en el compartimiento lateral con
mayor frecuencia presentaron infiltracion de la capsula tiroidea, extensién extratiroidea
masiva, metastasis a distancia, CPT sin otra especificacibn y metéastasis en el
compartimiento central. (41)

La sensibilidad de la ecografia en la deteccion de multifocalidad, extensién extratiroidea

minima y masiva fue de 59.2%, 78.5% y 80.1% respectivamente. (41)

La presencia de metéstasis en el compartimiento central incrementa el riesgo de
recurrencia (3.99 veces) y persistencia de cancer papilar de tiroides, adicionalmente la
ausencia de multifocalidad y de metastasis en este compartimiento son factores asociados

significativamente con sobrevida libre de enfermedad. (41)

La presencia de metastasis en el compartimiento lateral no fue un factor predictivo de
persistencia o recurrencia, sin embargo, uno de los estudios mostr6 que el nivel mas
frecuentemente comprometido (89%) fue el Il, seguido de los niveles Ill, IV y VB. Por lo
anterior en pacientes con compromiso ganglionar lateral deben considerarse reseccion
incluyendo niveles II1A, 11B, 1lI, IV y VB. (42)

Los estudios no recomiendan el vaciamiento profilactico y sugieren la realizacién de
vaciamiento terapéutico Unicamente en pacientes con evidencia preoperatoria de
metéstasis cervical central o lateral y en pacientes con predictores preoperatorios, la
evaluacion pre e intraoperatoria de los compartimientos central y laterales para identificar

ganglios comprometidos. (40) (41)

Con respecto a los eventos adversos, se reportd hipocalcemia en pacientes llevados a
vaciamiento ganglionar pero no se establecio correlacion con los tipos de linfadenectomia,

la muestra fue reducida. No se encontro diferencia entre pacientes llevados a vaciamiento
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central y no vaciamiento para la incidencia de lesion de nervio laringeo recurrente, los

autores lo atribuyeron al uso de monitorizacion intraoperatoria y diseccion cuidadosa. Por

otra parte, solo un estudio comparo los diferentes tipos de intervencién, aunque la muestra

fue pequefia, todos los pacientes que requirieron reintervencion antes de 4 meses habian

recibido reseccion de ganglios palpables o hemitiroidectomia. (43)

Recomendaciones.

5.Se recomienda la evaluacién por ultrasonografia del cuello
central y lateral para valorar el compromiso ganglionar en nédulos
tiroideos Bethesda V-VI.

6.Se recomienda buscar la presencia de predictores de
metastasis ganglionar como multifocalidad y extension
extratiroidea minima y masiva mediante ultrasonografia en

pacientes con nddulos tiroideos Bethesda V-VI

7.Dada la incidencia, el impacto de enfermedad en el
compartimiento central y el balance riesgo beneficio se
recomienda la exploracion del compartimiento ganglionar central
con monitorizacion de nervio vago en todos los pacientes con

nédulos tiroideos Bethesda V-VI

8.En pacientes con nodulos tiroideos Bethesda V-VI y predictores
de metastasis ganglionar se recomienda el estudio histoldgico o
evaluacién intraoperatoria para definir el requerimiento de

vaciamiento ganglionar lateral.

9.No se recomienda el vaciamiento lateral profilactico ni la
reseccidon Unicamente de ganglios palpables dado el balance

riesgo beneficio en el primer caso y el riesgo de persistencia y

recurrencia en el segundo caso.

Nivel de evidencia
11

Grado de

recomendacion B
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Validacion interna

El grupo de expertos institucional estuvo conformado por los doctores: lvan Molina y Ana
Fernanda Garcés (cirugia pediatrica), Juan David Lasprilla y Vladimir Gonzalez
(endocrinologia pediatrica), Esteban Patifio (patologia), Luz Angela Moreno (radiologia),
Carlos Pardo (oncologia pediatrica), Daniel Izquierdo (radiologia intervencionista) y Olga
Rodriguez (pediatria). A continuacion, se presentan las medianas de votacion para cada

recomendacion.

Tabla 2. Resultados de votacion, validacion interna

Recomendacién Mediana (M)
1 5

2 4

3 5

4 4.3

5 5

6 4.4

7 4.8

8 4.4

9 4.6

Segun lo establecido en el protocolo, se validaron todas las recomendaciones.
Validacién externa

El grupo de expertos institucional estuvo conformado por los doctores: Galo Veintemilla y
Juan Pablo Luengas (cirugia pediatrica), Angela Duque, Monica Hernandez y Gina Rivera
(endocrinologia pediatrica), Alfredo Romero (patologia), Humberto Rivera (radiologia),

Alejandro Vélez (oncologia pediatrica) y Javier Godoy (pediatria).
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A continuacion, se resumen las medianas de votacion para cada recomendacion.

Tabla 2. Resultados de votacion, validacion interna

Recomendacién Mediana (M)
1 4.7
2 3.7
3 4.9
4 4.2
5 4.8
6 4.9
7 4.4
8 4.3
9 4.4

De acuerdo con lo establecido en el protocolo, se validaron todas las recomendaciones

excepto la recomendacion nimero 2.
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5.Capitulo 5: Discusion

El cancer diferenciado de tiroides tiene una baja incidencia en la poblacion pediatrica, sin
embargo, es la neoplasia endocrina mas comun y su prevalencia se ha incrementado en

las dltimas décadas a nivel mundial. (1-5) (11)

En los nifios el cancer de tiroides (CPT en su mayoria) tiene un comportamiento mas
agresivo en comparacion con la poblacién adulta. (1-11) Los pacientes presentan mayor
compromiso local al momento del diagnéstico (40-90% Vs 20-50%), mayor frecuencia de
metastasis a distancia (20-30% Vs 2%), enfermedad multifocal (65%), bilateralidad (30%)
y mayores tasas de recurrencia (11-42%). No obstante, la sobrevida a largo plazo es alta.
(5-11) El objetivo en el manejo del cancer diferenciado de tiroides pediatrico es realizar un
diagnéstico oportuno, tratamiento quirargico apropiado y reducir la morbilidad relacionada
con el tratamiento a largo plazo sin incrementar el riesgo de enfermedad persistente o

recurrente. (31)

En Colombia no hay estadisticas nacionales especificas correspondientes a la incidencia
y prevalencia de cancer de tiroides en la poblacién pediatrica. (3) (4) (8) En nuestra
institucion hemos identificado un incremento en el nUmero de casos de cancer de tiroides,
tendencia similar a lo reportado a nivel mundial, y con preocupacion hemos observado que
el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento quirdrgico es muy largo. (8)
(11)

Las guias de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) del afio 2015 han sido calificadas
como las de mayor calidad de la evidencia, presentan recomendaciones relacionadas con
el enfoque del nédulo tiroideo, el tratamiento y seguimiento del cancer papilar de tiroides.

(16) Sin embargo, consideramos que tiene algunas limitaciones como:

- Aspectos no completamente definidos: utilidad de las escalas como TIRADS en
poblacién pediatrica; aplicacion de estudios moleculares y elastografia en n6dulos

tiroideos indeterminados, indicaciones y técnica sobre vaciamiento linfatico.
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- Aplicabilidad en nuestro medio dadas las caracteristicas socioeconémicas y del
sistema de salud de nuestro pais. (12) (16)

- Existencia de evidencia nueva publicada posterior al afio 2015.

Por lo anterior decidimos realizar una revision de la literatura que nos permitiera emitir

recomendaciones actualizadas en el manejo de esta patologia.

En primer lugar, confirmamos que la ultrasonografia de tiroides es una herramienta util en
el estudio del nédulo tiroideo y accesible en nuestro medio. (34) (35) La revision y sintesis
de la evidencia nos permitid identificar algunas caracteristicas con mayor precision para el
diagnostico de malignidad, pero la evidencia no fue suficientemente fuerte para soportar la
utilizacién de escalas como TIRADS en poblacion pediatrica. EI consenso recomienda la
busqueda activa de estas caracteristicas, no obstante, los expertos externos no validaron
la recomendacion de excluir el uso rutinario de la escala TIRADS. (34) (35) Consideramos
gue realizar un estudio institucional para identificar la concordancia y aplicabilidad de esta
escala en nuestra poblacién podria ser util para evaluar el rendimiento de esta escala. El
gold standard en el estudio del nédulo tiroideo contintia siendo la aspiracion con aguja fina
guiada por ecografia, por lo que se recomienda su realizacion una vez se identifican

caracteristicas ecogréficas o clinicas de malignidad. (36)

Los nédulos tiroideos indeterminados (categorias Bethesda Il y 1V) corresponden al 40%
de los nédulos tiroideos estudiados mediante BACAF. (1-2) Teniendo en cuenta que estas
categorias tienen un mayor porcentaje de malignidad en comparacién con la poblacion
adulta pero que esto no necesariamente se relaciona con mayor incidencia de malignidad
posterior a la tiroidectomia, es necesario evaluar la utilidad de otras alternativas
diagnosticas que incrementen o disminuyan la probabilidad post test de BACAF y que
orienten hacia una conducta expectante vs la realizacion de tiroidectomia total. (16) En
nuestra busqueda incluimos el estudio molecular y la elastografia con este fin. La
elastografia es una herramienta que permite diferenciar nédulos malignos de benignos con
la ventaja de ser no invasiva, no obstante, cuenta con limitaciones dado que algunas
caracteristicas - apariencia quistica, rigidez- podrian ser interpretadas como falsos
negativos y falsos positivos respectivamente. (19) (22) En cuanto al perfil molecular, la
presencia de mutaciones (RET, BRAF) se correlaciona en el 100% de los casos con cancer
de tiroides, sin embargo, el 50% de los carcinomas diferenciados de tiroides muestran

alteracion genética. (16) En nuestra revision encontramos muy pocos estudios en
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poblacién pediatrica y con baja calidad de evidencia, por lo anterior y dado que no son
alternativas ampliamente difundidas en nuestro medio los expertos estuvieron de acuerdo
en no recomendar su utilizacion de rutina. (26) (37-39) Consideramos que, a futuroy a la
luz de nueva evidencia, estas herramientas podrian ser Gtiles para optimizar la deteccion

de malignidad.

El tratamiento del cancer tiroideo en nifios es la tiroidectomia total, sin embargo, teniendo
en cuenta que el 90% tienen compromiso ganglionar, que la ecografia identifica
enfermedad prequirdrgica en solo el 50% de los casos y que la sobrevida libre de
enfermedad se correlaciona con la presencia de enfermedad persistente o recurrente
locoregional, la realizacion de un vaciamiento ganglionar apropiado es fundamental como
parte del manejo quirdrgico de nuestros pacientes. (1-11) Con el objetivo de disminuir la
frecuencia de reintervencion y las complicaciones relacionadas decidimos incluir este
aspecto en nuestro estudio. A este respecto, recomendamos la evaluacion de rutina de los
ganglios cervicales mediante ultrasonografia (US) preoperatoria de todas las estaciones
ganglionares para identificar caracteristicas ecograficas de malignidad. Adicionalmente,
considerando la sensibilidad moderada de la US para deteccién de metastasis ganglionar
en el compartimiento lateral (70%) y central (60%), el consenso estuvo de acuerdo en
recomendar la busqueda activa de predictores de compromiso ganglionar tales como
multifocalidad (sensibilidad US cercana al 60%) y extensién extra tiroidea minima
(sensibilidad US 78.5%) y masiva (sensibilidad US 80.1%) que permitan alertar al clinico
sobre la probabilidad de compromiso loco regional. (41) Esto podria asegurar una
evaluacién preoperatoria mas juiciosa con el objetivo de establecer un planeamiento

quirtrgico completo.

Respecto al vaciamiento central, la ATA 2015 recomienda linfadenectomia central en tres
casos: evidencia clinica o citolégica de invasién extratiroidea macroscépica, metastasis
locoregional en estadificacion preoperatoria o0 hallazgos intraoperatorios y profilactica
teniendo en cuenta tamafio, focalidad del tumor y experiencia del cirujano. (12)(16)
Consideramos que el criterio de tamafio no es preciso pues se ha encontrado la presencia
de metastasis local en tumores menores de 1 cm. (12) La literatura revisada mostré que la
presencia de metastasis en el compartimiento central incrementa el riesgo de recurrencia
3.99 veces y la ausencia de compromiso de este compartimiento es un factor asociado

significativamente con sobrevida libre de enfermedad, con incidencias de compromiso de
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la estacion ganglionar VI (compartimento central) hasta del 100% de los casos. (41-42) El
consenso valido la recomendacion de explorar el compartimiento ganglionar central con
monitorizacidn de nervio vago en todos los pacientes con nddulos tiroideos Bethesda V-VI
teniendo en cuenta la incidencia, impacto del compromiso del compartimiento central y el
balance riesgo beneficio a favor con la utilizacion de la monitorizacion del nervio

intraoperatoria. (2) (14)

A pesar de la mayor frecuencia de metastasis al compartimiento central, no es despreciable

el compromiso de las estaciones ganglionares correspondientes al compartimiento lateral.

La ATA recomienda realizar linfadenectomia del compartimento lateral si hay confirmacion
citologica de enfermedad metastésica. (12) Sin embargo en el patron de metastasis local,
los niveles IIA, 11l y IV se encuentran afectados en el 79%, 89% y 84% de los casos. (42)
Adicionalmente como predictores de compromiso de este compartimiento se describen:
infiltracién de la capsula tiroidea, extensidén extratiroidea masiva, metastasis a distancia,
CPT sin otra especificacion y en si misma la metastasis en el compartimiento central. (41)
Por lo anterior el grupo desarrollador se permitid6 emitir la recomendacion de realizar
estudio histolégico (ganglios indeterminados) o evaluacién intraoperatoria (biopsia,
ecografia) para definir el requerimiento de vaciamiento ganglionar lateral en pacientes con
nodulos tiroideos Bethesda V-VI y predictores de metastasis ganglionar. Recomendacion
gue fue validada por consenso interno y externo. Es importante aclarar que esta
linfadenectomia lateral corresponde a un vaciamiento lateral modificado preservando la

vena yugular interna, musculo esternocleidomastoideo y nervio espinal accesorio. (14)

Finalmente, la evidencia y el consenso no recomienda el vaciamiento lateral profilactico ni
la reseccion Unicamente de ganglios palpables dado el balance riesgo beneficio en el

primer caso y el riesgo de persistencia y recurrencia en el segundo caso. (2) (14) (16) (43)

Como limitaciones consideramos la baja calidad de estudios incluidos dado que en su
mayoria fueron observaciones y en segundo lugar la heterogeneidad de estos. Dado el
incremento en la incidencia del cancer de tiroides en la poblacion pediatrica es posible que

se realicen cada vez mas estudios que aporten mas evidencia.
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6.Conclusiones

Uno de cada cuatro nifios con nddulo tiroideo tiene cancer de tiroides. (1-2) A pesar de que
el manejo en general ha sido extrapolado del tratamiento de la misma patologia en
poblacion adulta, en la poblacion pediatrica se trata en su mayoria de una enfermedad
avanzada, con caracteristicas moleculares diferentes y mayor frecuencia de efectos a largo
plazo por la mayor expectativa de vida de la poblacién en cuestion. (1-11) Por lo tanto, el
tratamiento 6ptimo del CPT en pediatria es complejo y requiere un abordaje
multidisciplinario. (2) (14) (16)

Este estudio nos permitié realizar una revision actualizada de la evidencia disponible en
relacion con los aspectos que consideramos criticos y controversiales en el manejo del
carcinoma de tiroides en poblacién pediatrica. La mayoria de las recomendaciones fueron
validadas por consenso internofinstitucional y externo/extrainstitucional, esperamos vy
consideramos que pueden servir de guia para orientar el manejo de los pacientes en
nuestra institucién, con el objetivo de brindar un tratamiento oportuno, llevar a cabo
resecciones apropiadas en la primera intervencion, prevenir reintervencion y favorecer
mayores tasas de sobrevida libre de enfermedad, sin olvidar la importancia del tratamiento

individualizado.

El desarrollo de una guia institucional y nacional es fundamental para optimizar el
diagnéstico, manejo y desenlaces, minimizando los efectos adversos a largo plazo, estas

recomendaciones pudieran ser el punto de partida para este fin.
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7.Anexo A: Estrategia de busqueda
Medline OVID

1.

5

n= 963

6.

exp Thyroid Neoplasms/ OR (Carcinoma, Papillary/ or Carcinoma, Medullary/ or
Carcinoma, Papillary, Follicular/ or Adenocarcinoma, Follicular/ or
Adenocarcinoma, Papillary/ or Adenocarcinoma/ or Carcinoma/) and Thyroid
Gland/ OR (thyroid adj5 nodule).ti,ab. OR (thyroid adj5 neoplasm).ti,ab. OR
(thyroid adj5 papillary).ti,ab. OR (thyroid adj5 follicular).ti,ab. OR (thyroid adj5
cyst).ti,ab. OR thyroid ajd5 carcinoma*.ti,ab. OR exp Goiter/ or Goiter.ti,ab.

(infan* or newborn* or new-born* or perinat* or neonat* or baby or baby* or babies
or toddler* or minors or minors* or boy or boys or boyfriend or boyhood or girl* or
kid or kids or child or child* or children* or schoolchild* or schoolchild or school
child or school child* or adolescen* or juvenil* or youth* or teen* or under*age* or
pubescen* or pediatrics or pediatric* or paediatric* or peadiatric* or school or
school* or prematur* or preterm®*).ti,ab.

exp Review Literature as Topic/ OR (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw.
OR Meta-Analysis/ OR metaanaly$.tw. OR meta analy$.tw. OR Meta-Analysis as
Topic/

(Radiation adj5 Ultrasound).ti,ab. OR (Scanning Systems adj5 Ultrasonic).ti,ab.
OR (Diagnostic adj5 Doppler).ti,ab. OR (Doppler adj5 Ultraso*).ti,ab. OR
(Diagnostic adj5 Ultrasound).ti,ab. OR (Imaging* adj5 Ultrasound).ti,ab. OR
(Imaging* adj5 Ultrasonography).ti,ab. OR Ultrasound.ti,ab. OR
Ultrasonography.ti,ab. OR exp Ultrasonography/

1 AND 2 AND 4

5 AND 3
n=>5

exp Elasticity Imaging Techniques/ OR (arfi adj5 imag*).ti,ab. OR (elasticity adj5
imaging*).ti,ab. OR elastogra*.ti,ab. OR sonoelastogra*.ti,ab. OR (vibro adj5
acoustogra*).ti,ab.
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8.

10.

11.
n=501

12.

n=7

13.

14.

15.

n=0

1 AND 2 AND 7
n=7

8 AND 3

exp Genes, Neoplasm/ OR exp Biomarkers/ OR Oncogene*.ti,ab. OR (gene* and
(HRAS or BRAF or RET or KRAS)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of
substance word, subject heading word, floating sub-heading word, keyword
heading word, organism supplementary concept word, protocol supplementary
concept word, rare disease supplementary concept word, unique identifier,
synonyms] OR (Biological adj5 (Marker* or diagnos*)).mp. [mp=title, abstract,
original title, name of substance word, subject heading word, floating sub-heading
word, keyword heading word, organism supplementary concept word, protocol
supplementary concept word, rare disease supplementary concept word, unique
identifier, synonyms] OR (Molecular adj5 (Diagnos* or marker* or medicine)).mp.
[mp=title, abstract, original title, name of substance word, subject heading word,
floating sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary
concept word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary
concept word, unique identifier, synonyms]

1 AND 2 AND 10

11 AND 3

exp Frozen Sections/ OR (Frozen adj5 (section* or biopsy)).mp. [mp=title,
abstract, original title, name of substance word, subject heading word, floating
sub-heading word, keyword heading word, organism supplementary concept word,
protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept word,
unique identifier, synonyms]

1 AND 2 AND 13
n=23

14 AND 3
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16. exp Lymph Node Excision/ OR (lymph* adj5 (excision* or dissection)).ti,ab. OR

(Gangl* adj5 cervical).ti,ab. OR (Biopsy adj5 (node or lymph*)).ti,ab. OR (Neck
adj5 dissection).ti,ab. OR (adenopathy adj5 cervical).ti,ab.

17.1 AND 2 AND 16

n= 306

18.17 AND 3

n=2

Embase

1.

'infan*:ab,ti OR 'newborn*:ab,ti OR 'new-born*:ab,ti OR 'perinat*:ab,ti OR
'neonat*:ab,ti OR 'baby":ab,ti OR 'baby*:ab,ti OR 'babies".ab,ti OR 'toddler*":ab,ti
OR 'minors":ab,ti OR 'minors*:ab,ti OR 'boy".ab,ti OR 'boys".ab,ti OR
'boyfriend':ab,ti OR 'boyhood'":ab,ti OR 'girl*:ab,ti OR 'kid":ab,ti OR 'kids":ab,ti OR
‘child":ab,ti OR 'child*:ab,ti OR 'children*':ab,ti OR 'schoolchild*':ab,ti OR
'schoolchild":ab,ti OR 'school child":ab,ti OR 'school child*:ab,ti OR
‘adolescen*:ab,ti OR 'juvenil*:ab,ti OR 'youth*:ab,ti OR 'teen*:ab,ti OR
‘under?age*:ab,ti OR 'pubescen*:ab,ti OR 'pediatrics"ab,ti OR 'pediatric*:ab,ti OR
'paediatric*:ab,ti OR 'peadiatric*:ab,ti OR 'school":ab,ti OR 'school*:ab,ti OR
‘prematur*':ab,ti OR 'preterm*':ab,ti

'goiter":ti,ab OR (‘thyroid' NEAR/5 'carcinoma*'):ti,ab OR (‘thyroid' NEAR/5
‘cyst'):ti,ab OR (‘thyroid' NEAR/5 'follicular):ti,ab OR ('thyroid' NEAR/5
'papillary’):ti,ab OR (‘thyroid' NEAR/5 'neoplasm’):ti,ab OR 'goiter'/exp OR 'thyroid
tumor'/exp OR (‘thyroid' NEAR/5 'nodule’):ti,ab

‘ultrasonography'/exp OR ultrasonography OR 'echography'/exp OR ('imaging*'
NEARY/5 'ultrasonography’):ti,ab OR 'ultrasonography':ti,ab OR ('imaging* NEAR/5
‘ultrasound’):ti,ab OR (‘diagnostic’' NEAR/5 'ultrasound’):ti,ab OR (‘doppler’
NEARY/5 'ultraso*):ti,ab OR (‘diagnostic' NEAR/5 'doppler’):ti,ab OR ('scanning
systems' NEAR/5 'ultrasonic’):ti,ab OR (‘radiation' NEAR/5 'ultrasound’):ti,ab

4. 1 AND 2 AND 3

n= 1455
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5. ((systematic NEAR/1 review*):ab,ti) OR overview*:ab,ti OR ((meta NEAR/1
analy*):ab,ti) OR metaanalys*:ab,ti OR 'meta analysis (topic)'/exp OR 'meta
analysis'/exp

6. 4ANDS5

n=21

7. (‘'vibro' NEAR/5 'acoustogra*'):ti,ab OR 'sonoelastogra*':ti,ab OR 'elastogra*':ti,ab
OR (‘elasticity’ NEAR/5 'imaging*):ti,ab OR (‘arfi' NEAR/5 'imag*'):ti,ab OR
(‘elasticity'/exp OR elasticity) AND (‘imaging'/exp OR imaging) AND techniques

8. 1AND2AND 7

n=26

9. 8ANDS

10. (‘biological' NEAR/5 (‘'marker* OR 'diagnos*')):ti,ab OR 'gene* AND (‘hras':ti,ab
OR 'braf"ti,ab OR 'ret':ti,ab OR 'kras':ti,ab) OR 'oncogene*':ti,ab OR 'biological
marker'/exp OR 'tumor gene'/exp OR 'tumor gene'

11.1 AND 2 AND 10

n= 669

12.11 AND 5
n=238

13. (‘frozen' NEAR/5 (‘section*' OR 'biopsy')):ti,ab OR 'frozen section'/exp OR 'frozen
section'
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14. 1 AND 2 AND 13
n= 47

15.14 AND 5

n=1

16. ('lymph* NEAR/5 (‘excision*' OR 'dissection")):ti,ab OR (‘gangl*' NEAR/5
‘cervical’):ti,ab OR (‘biopsy' NEAR/5 ('node’ OR 'lymph*")):ti,ab OR (‘'neck' NEAR/5
dissection):ti,ab OR (lymph'/exp OR lymph) AND node AND (‘excision'/exp OR

excision)

17.1 AND 2 AND 16
n= 427

18.17 AND 5
n=3



8.Anexo B: Tablas de evidencia primera pregunta PICO

¢Deberia usarse Ecografia de tiroides para diagnosticar Cancer de tiroides en Nifios?

Sensibilidad

Especificidad

Desenlace

verdaderos
positivos
(pacientes con
Cancer de tiroides)

Falsos negativos
(pacientes
incorrectamente
clasificados de no
tener Cancer de
tiroides)

0.70 (95% Cl: 0.38 a 0.90)

0.90 (95% Cl: 0.68 a 0.98)

Ne de
estudios (Ne
de
pacientes)

8 estudios
890
pacientes

Disefio de
estudio

estudio de
exactitud
de caso-
control

Prevalencias 0%

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Riesgo
de
sesgo

no es
serio 2

Evidencia
indirecta

no es
serio ?

Inconsistencia

no es serio

Imprecision

serio®

Sesgo de
publicacion

ninguno

0% 0%

Effect per 1,000 patients tested

probabilidad
pre-test de
0%

0(0a0)

0(0a0)

probabilidad
pre-test de
0%

0(0a0)

0(0a0)

probabilidad
pre-test de
0%

0(0a0)

0(0a0)

QOE de
precision
del test

®e0O
Moderado
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Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Ne de
Desenlace estudios (Ne  Disefio de :
de estudio Riesgo
pacientes) de
sesgo
Verdaderos 8 estudios estudio de | noes
negativos 890 exactitud serio @
(pacientes sin Cancer pacientes de caso-
de tiroides) control

Falsos positivos
(pacientes
clasificados
incorrectamente
como Cancer de
tiroides)

. Explicaciones

Evidencia
indirecta

no es
serio ?

Inconsistencia

no es serio ©

Imprecision

serio?

Sesgo de
publicacion

ninguno

Effect per 1,000 patients tested

probabilidad

pre-test de
0%

900 (680 a
980)

100 (20 a
320)

probabilidad

pre-test de
0%

900 (680 a
980)

100 (20 a
320)

probabilidad
pre-test de
0%

900 (680 a
980)

100 (20 a
320)

a. Esta calificado por QUADAS?2 proporcion de estudios en 3 parametros de sesgo: flujo y tiempo, estandar de referencia, seleccion de pacientes, mayoria alto o no claro

b. Intervalos de confianza
c. Heterogeneidad mayor del 50%

40

QOE de
precision
del test

1))
Moderado
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¢ Deberia usarse Ecografia de tiroides ii para diagnosticar cancer de tiroides en nifios o adolescentes con nodulos tiroideos?

Sensibilidad

Especificidad

Desenlace

verdaderos positivos
(pacientes con cancer de
tiroides)

Falsos negativos

(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener cancer
de tiroides)

Verdaderos negativos
(pacientes sin cancer de
tiroides)

Falsos positivos

(pacientes clasificados
incorrectamente como cancer
de tiroides)

0.53 (95% CI: 0.44 a 0.62)

0.86 (95% Cl: 0.85 a 0.91)

Ne de estudios
(Ne de
pacientes)

12 estudios
750 pacientes

12 estudios
750 pacientes

Disefio de
estudio

estudio de
exactitud de
caso-control

estudio de
exactitud de
caso-control

Prevalencias | 27%

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia

Riesgo Evidencia . . s Sesgo de
L Inconsistencia Imprecision RO
de sesgo indirecta publicacion
serio? no es serio | no es serio serioP ninguno
serio? no es serio | no es serio serio® ninguno

Effect per 1,000
patients tested

probabilidad pre-
test de 27%

143 (119 a 167)

127 (103 a 151)

628 (620 a 664)

102 (66 a 110)

QOE de
precision del
test

®eO0O

Baja

®e00

Baja
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. Explicaciones
a. Alto por QUADAS?: carece de cegamiento, valoracion duplicada de US, estandar de referencia inadecuado, seleccion retrospectiva de pacientes

b. Intervalos de confianza muy amplios

¢Deberia usarse ACAF para diagnosticar cancer de tiroides en nifios o adolescentes con nodulos tiroideos?

Sensibilidad 0.94 (95% CI: 0.86 a 1.00)
20%

Especificidad 0.81 (95% CI: 0.72 a 0.91)

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia
Ne de estudios

Desenlace (Ne de Dlseno.de
) estudio
pacientes) Riesgo Evidencia . . L Sesgo de
. Inconsistencia Imprecision RO
de sesgo indirecta publicacion

verdaderos positivos 12 estudios estudios de tipo | noes no es serio | no es serio serio® ninguno
(pacientes con cancer de 530 pacientes cohorte y caso- | serio?
tiroides) control
Falsos negativos
(pacientes incorrectamente
clasificados de no tener cancer
de tiroides)
Verdaderos negativos 12 estudios estudios de tipo | noes no es serio | no es serio serio® ninguno
(pacientes sin cancer de 530 pacientes cohorte y caso- | serio?
tiroides) control

Falsos positivos

(pacientes clasificados
incorrectamente como cancer
de tiroides)

Effect per 1,000
patients tested

probabilidad pre-
test de 20%

188 (172 a 200)

12 (0 a 28)

648 (576 a 728)

152 (72 a 224)

42

QoE de
precision del
test

1))
Moderado

1))
Moderado
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. Explicaciones
a. Cada articulo fue evaluado por QUADAS? y tiene diferentes grados de sesgo
b. Intervalos de confianza amplios
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9.Anexo C: Resumen de estudios incluidos
Tabla 1. Segunda pregunta PICO.

Autor Disefio n= Técnica evaluada Resultados
Perfil molecular (BRAF,
Buryk et al, | Serie de casos 89 pacientes NRAS, KRAS, HRAS, Positivo 39% (malignos), 0%
2015 retrospectiva P RET/PTC1, (benignos)
RET/PTC3, PAX/PPARY)
' 71% negativo (16, 48.5% maligno),
Monaco et Serie de casos 142 pacientes Z%rRISmEISCAUSlaL(FE:EQ)F‘ 12% indeterminado (1, (12.5%
al, 2012 retrospectiva P (n:66)1 ' maligno), 17% positivo (100%
maligno)
. . Correlacién histopatolégica: 78.5%,
Cunhaetal, | Serie de casos 32 pguentes, Elastografia (n=15) 21.4% nébdulos benignos, 57.1%
2019 prospectiva 38 nédulos . )
nédulos malignos
Borvsewicz- Blandos = 17 (27%) - 100%
Sanycz K et Serie de casos 47 pacientes, Elastografia (n=62) benignos, intermedios=34 (55%) -
al 201)/6 prospectiva 62 nédulos 9 - 2.9% maligno, duros= 11(18%) -
' 18% malignos. VPP 9%, VPN 98%

44
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Tabla 2. Tercera pregunta PICO.
. . Media de
Autor Disefio n= Tratamiento quirdrgico Trata_rr]lento Medlq de Recurrencia tiempo
postquirdrgico | seguimiento (recurrencia)
n= 13 (9.8%)
L . TT=14%, TT+VC= 19.5%, '
Spinelli et | Serie de casos | 132 TT+VL= 28.7%, TT+VRM= RAIGB.5%  |48afos |oorCC2 LS9
al, 2018 retrospectiva pacientes lecho 5, afos
35.6% .
pulmén 2
n=6 (27.7%),
1 lecho +
lionar
. HT=16.6%, TT= 16.6%, ST= gang
Propstet | Serie de casos |48 16.6%, TT +GP= 50%, RAI 72.2% 7 afios (ST), 1lechot+ | , o ces
al, 2020 retrospectiva pacientes _ ganglionar +
TT+VRM=11.1% .
pulmén (HT),
4 ganglionar
(TT+GP)
o RAI 83.3% (1 _ o
Bingol Serie de casos |18 TT=50%, TT+ VC= 10.4%, TT+ | ptTT, 3 pt n=5(27.7%),2
Kologlu et . . z o NA TT,1TT+VC, |NA
al. 2000 retrospectiva pacientes | VC+VL= 39.6% TT+VC, 11 pt 2 TTHVCAVL
' TT+VC+VL
Casosy
Kimetal, |controles 1075 HT=4.9%, ST= 94.4%, NE= o
2017 anidado en pacientes |0.7% RAI 98.8% NA NA NA
cohorte

TT: tiroidectomia total, ST: tiroidectomia subtotal, HT: hemitiroidectomia, VC: vaciamiento central, VL: vaciamiento lateral, GP: reseccion de ganglios palpables,

VRM: vaciamiento radical modificado, NE: no especificado, NA: dato no consignado en el estudio, pt: paciente.







10. Anexo D: Evaluacion de estudios

Tabla 1. Calificacién de estudios segunda pregunta PICO.

Borysewicz-
Buryk et al Monaco et al | Cunha et al Sanczyk et al

v v v

Tituloy resumen
Metodologia

Antecedentes

Objetivos

Disefio del estudio

Marco

Participantes

Variables de interés

Fuentes de
datos/medidas

Sesgos

Tamarfio del estudio

Variables cuantitativas

Métodos estadisticos
Resultados

Participantes

Datos descriptivos

Datos de evolucién

Resultados principales

Otros analisis
Discusion

SEANRYANENENEENE JENE 3RNE RS RN RERE Y
NI SAYA SR SR YRR YRR SRR NRIRNE S SRR NS
SLUISISISIR IR R [8 x| x| S8 ])
NI A A AR IR RN I RS RS R SR NRY

Resultados clave
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Continuaciéon Tabla 1.

Limitaciones

Interpretacion

Generalizacion

X S\ |%
 IRSR A

X {8 |x
AYANANER

Financiacion

®e0O0O ®e00 ®e00 edO0

Calidad de la evidencia | Baja Baja Baja Baja

Tabla 2. Calificacion de estudios tercera pregunta PICO.

Bingol-
Spinelli et al Propst et al Kologlu et al
Tituloy resumen J
Antecedentes
Objetivos

Disefio del estudio

Marco

Participantes

Variables de interés

Fuentes de
datos/medidas

Sesgos

Tamaiio del estudio

Variables cuantitativas

Métodos estadisticos

Participantes

AYAYA YA IA R AR L UE RN U
EYANA YA TR R ES R SRR SRR RS
QUQ[%[%8|x[S %S| ]&

Datos descriptivos
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Continuacion Tabla 2.

Datos de evolucién

Resultados principales

Otros andlisis

Resultados clave

Limitaciones

Interpretacion

Generalizacién

Financiacion

X S8 X SIS 8

AR SR YAYANAGEQAY

r JANENP JANENESR

Calidad de la evidencia

®000

Baja

®000

Baja

®000

Baja
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