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INTRODUCCION

Los nodulos tiroideos son una patologia frecuente, encontrandose por palpacion
en el 4 - 67% de los adultos dependiendo de la edad y el centro de estudio (1), (2)
(4), 41% de ellos mediante ultrasonido (US) y hasta en 50% de los casos en
autopsias y de todos estos aproximadamente el 5% presentan resultados de
patologia malignos. Existen muchas caracteristicas en escala de grises que
sugieren malignidad en los nodulos tiroideos, sin embargo la sensibilidad y
especificidad de estas varia mucho de acuerdo al centro de estudio, por lo que
actualmente se busca desarrollar nuevas herramientas para mejorar el

diagnostico. (1,5)

La palpacion es la primera herramienta empleada para la deteccion de nédulos
tiroideos pero es subjetiva, ya que depende de la experiencia del examinador y el
tamafo y localizacion de los nodulos, considerando que los que se palpan mas
rigidos tienen mayor probabilidad de arrojar resultados de patologia malignos, ya
gque se asume que a mayor celularidad la rigidez incrementa. Otra limitacion
importante de la palpacion se refiere a la presencia de multiples nédulos como en

el caso del bocio multinodular (1,2,4,6)

Una vez que se detecta un nodulo tiroideo, de forma historica, el siguiente paso
para su caracterizacion es realizar un US en escala de grises y si existe alguna

indicacion como los que se comentan en la tabla 1 se realiza una biopsia por



aspiracion con aguja fina (BAAF) que en 10-20% de los casos puede requerir un
segundo procedimiento por la obtencion de una muestra insuficiente, esto ha
creado la necesidad de desarrollar nuevas herramientas diagnésticas que
disminuyan la necesidad de procedimientos invasivos, que si bien no tienen

complicaciones graves si causan molestias al paciente. (4) (5)

Dentro de las formas conocidas para evaluar la probabilidad de malignidad de los
noédulos tiroideos en escala de grises contamos con la escala TI-RADS siglas en
inglés para sistema de reporte de datos de la glandula tiroides, que se basa en la
clasificacion de sistema de reporte de datos por imagen en mama o BI-RADS,
estas escalas se emplean para homogeneizar los reportes radiolégicos, el
abordaje y tratamiento de las lesiones, sin embargo en estudios previos el TIRADS
se ha considerado complejo para aplicarlo en los estudios diarios (2). Una de las
caracteristicas evaluadas por escala de grises para malignidad es la presencia de
un componente quistico, el cual del 40-53% de los nédulos benignos lo presentan
y solo del 13-25% de los casos de carcinoma. (7). Existen muchas escalas
propuestas para asignar una escala a cada noddulo, sin embargo en 2011 Jin
Young Kwak et al pripusieton una escala mas objetiva con los resultados del US y
biopsia de 1972 pacientes, los resultados de este estudio mostraron que la
presencia de componente solido, hipoecogenicidad marcada, bordes
microlobulados, microcalcificaciones y diametro anteroposterior mayor que el
longitudinal, clasificando asi a los ndédulos en categorias similares al BIRADS y en
las cuales la categoria 4a solo cuenta con una caracteristica maligna y posterior a

esta se van sumando para otorgar una categoria mayor.



Patrén

Caracteristicas ultrasonograficas

Probabilidad de

Requerimiento de

malignidad biopsia
1 Nédulo sélido, hipoecéico con focos Alto
ecogénicos pequefios en su interior
Presencia de microcalcificaciones
2 Nédulo sélido con focos ecogénicos Relativamente alto
grandes y bordes bien definidos
combinado con presencia de Requiere biopsia
calcificaciones gruesas centrales comunmente
3 Ndédulo sélido hipoecoico al resto de la Probabilidad intermedia
glandula, homogéneo con capsula de malignidad
delgada hipoecoico
Pequefios quistes focales
Vascularidad mixta
4 Nédulo sélido con contorno que Probabilidad intermedia
produce sombra acustica posterior de malignidad
5 Nédulos quisticos pequefios con o sin Probabilidad baja de
focos ecogénicos con cola de cometa malignidad
6 Lesion multiquistica separada por Probabilidad baja de
septos finos sin vascularidad malignidad No requiere biopsia
7 Nédulo Unico, grande, comunmente
predominantemente quistico Probabilidad moderada
Componente sélido que se proyecta | de malignidad
de forma papilar
8 Nédulos hipoecoicos multiples y Probabilidad muy baja de

generalizados

malignidad

Tabla 1. Patrones tipicos de imagen por escala de grises para indicar BAAF 7




La elastografia es una herramienta diagnostica adicionada al US con la que se
evalua la rigidez de un tejido de forma no invasiva al cuantificar la distorsion del
tejido evaluado al aplicar una fuerza de compresion externa. Esta herramienta ha
sido empleada en la evaluacion de mama, prostata, pancreas y nodulos linfaticos,;
actualmente también se emplea para la evaluacion de la glandula tiroides que por
su localizacion se puede comprimir de forma sencilla y arrojar resultados que

apoyen la sospecha de malignidad (1,3,4,8)

Existen dos métodos para realizar elastografia, la elastografia de tension (strain
elastography), la de onda de corte (shear wave elastography). La primera evalua
el desplazamiento del tejido por compresion externa o por desplazamiento con la
pulsacion carotidea y sobrepone esta imagen a la obtenida en escala de grises
para calcular el desplazamiento del tejido y lo caracteriza con colores azul para
tejido solido y rojo para tejido suave, esta adquisicion arroja resultados cualitativos

y semicuantitativos, sin embargo es menos objetiva. (2)(3)

La elastografia por onda de corte calcula el desplazamiento que tiene en el tejido
al propagarse el sonido a través de él. Esta modalidad es menos operador
dependiente y arroja datos mas objetivos, otra de las ventajas es que se puede
reproducir de forma mas sencilla que la anterior. Dentro de esta existen dos
formas de medir el desplazamiento, la onda de corte supersonica o fuerza de
impulso en la radiacion acustica (ARFI) y se calcula en base al desplazamiento de
la onda (m/seg) o elasticidad por desplazamiento del tejido (kilopascales). En cada

region de interés se pueden obtener distintas medidas: La rigidez media, maxima y



la desviacion estandar. En cuanto a la escala de colores que se emplea en esta
modalidad el azul sefiala tejidos suaves mientras que el rojo sefiala los tejidos

rigidos (2) (3)

A pesar de que la sensibilidad para detectar lesiones malignas es mayor al
emplear elastografia, aun no se emplea de forma rutinaria en todos los estudios
ultrasonograficos, por lo que en este estudio buscamos definir parametros de corte
gue nos ayuden a realizar un diagnéstico mas preciso en la malignidad de los

nodulos(8)

Los resultados de las citologias tiroideas por parte de patologia son reportadas
empleando en sistema de Bethesda desde el 2007 y que originalmente se
empleaba para citologias cervicales. Los resultados de esta clasificacion deben
orientar al clinico en el tratamiento a seguir y comprenden 6 categorias enlistadas

en la tabla 2. (10) (11)



Categoria Significado Riesgo de malignidad

I No diagnadstica o 1-4 %

insatisfactoria

I Benigna 0-3%

1] Atipia de significado 5-15 %
incierto o lesion folicular

indeterminada

\Y Neoplasia folicular o 15-30 %

sospechoso de neoplasia

folicular
\% Sospechoso de 60-75%
malignidad
VI Maligno 97-99%

Tabla 2. Clasificacion de Bethesda para citologia de nodulos tiroideos (10)

De acuerdo a los resultados del analisis citoldgico las conductas terapéuticas

pueden ir desde repetir la BAAF para | y lll, seguimiento en consulta para Il o

quirurgico para IV (lobectomia), V y VI (tiroidectomia total o subtotal) (10)(11)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta incidencia de nddulos tiroideos en pacientes adultos, se pretende
correlacionar el indice de rigidez obtenido por elastografia con la categoria TI-
RADS asignada a los noédulos tiroideos y los resultados histopatolégicos para
determinar la probabilidad de malignidad de los mismos en el periodo
comprendido de enero a julio de 2015 en el Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.
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JUSTIFICACION

Existen multiples analisis donde se ha comprobado que el rendimiento diagnéstico
del ultrasonido incrementa al emplear la elastografia, en el realizado por Unmin
Bae et al calcularon el indice de rigidez acorde con el desplazamiento de la
carotida con elastografia de tension y comprobaron que el de los nédulos malignos

era 27.1 veces mayor que el de los benignos

En 2007 Rago et al crearon un sistema de puntuacién para la elastografia de
tension que clasifica los nédulos en 5 grados de rigidez y esto tuvo una
sensibilidad del 97% y especificidad del 100% para detectar malignidad, sin
embargo este estudio solo incluye una muestra de 92 pacientes y todos con

noédulo Unico

En la bibliografia revisada para este estudio encontramos una sensibilidad entre el
94-97% y especificidad entre 81-100% para el uso de elastografia con ultrasonido,
la mayoria de estos estudios no combinan los criterios en escala de grises con los
valores de elastografia, a demas de que el tipo de empleado para evaluarlos es la
de tension, no la de onda cortante. En 2012 en un estudio realizado por Moon et al
se comparo la eficacia diagnostica y la sensibilidad del US en escala de grises y el
US con elastografia para deteccion de nodulos malignos, observando que el
rendimiento diagndstico no era mayor, sin embargo es el Unico estudio donde
encontramos estos resultados, es por eso que consideramos importante demostrar

en nuestro centro de estudio, donde la patologia tiroidea es frecuente, si existe o
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no correlacion entre el valor del indice de rigidez y los resultados de la citologia

tiroidea que nos ayude a determinar la probabilidad de malignidad. (9)

En nuestro estudio contamos con una muestra de 78 pacientes y empleamos el
tipo de elastografia con onda de corte que nos aporta valores cuantitativos con los
que buscamos una mayor precision para determinar criterios de malignidad y
benignidad en los nodulos. También empleamos la correlacion con la escala de
TIRADS vy los resultados de citologia de las BAAF en escala de Bethesda como

factor de comprobacion de malignidad.

La elastografia es una herramienta relativamente nueva que se lleva a cabo con
ultrasonido para evaluar la rigidez de un tejido en una region de interés y en el
caso de oOrganos como tiroides, mama, prostata, pancreas y ganglios linfaticos
puede ayudar a diferenciar lesiones malignas de benignas, ya que tanto en la
palpacion como en la elastografia se relaciona una mayor celularidad con mayor
rigidez y por lo tanto este tejido es menos deformable al aplicar presion que el
tejido adyacente, aunque esto puede ser también modificado por el movimiento

pulsétil de la carétida adyacente (1,4,8)
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HIPOTESIS.

Existe una asociacion entre los valores de Elastografia de Tiroides por ultrasonido

y las Escalas de Bethesda y TIRADS.

OBJETIVOS.

Objetivo general

Demostrar que existe una asociacion entre los resultados de la Elastografia de

Tiroides y los resultados del estudio histopatologico y las caracteristicas

ultrasonograficas del nédulo.

1.

Objetivos especificos
Identificar mediante el uso de elastografia y US en escala de grises los
valores de indice de rigidez que sugieran malignidad en nédulos tiroideos
Evaluar el rendimiento diagndstico de la elastografia por ultrasonido y
valores de rigidez para diferenciar entre nddulos tiroideos benignos y
malignos
Determinar el valor de la elastografia en los nodulos tiroideos para evaluar
la sensibilidad y especificidad en el diagnostico de malignidad en los
nodulos tiroideos al correlacionar con los resultados histopatolégicos
Comparar la precision diagnoéstica de la escala TI-RADS combinada con los
valores de elastografia con los resultados de histopatologia
Describir si existe una diferencia en los valores de Elastografia de Tiroides
por edad, género, diagnostico histopatologico, entre otras variables de
intereés.

Realizar el analisis descriptivo de la poblacion de estudio.
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METODOLOGIA

Disefio general.

a) Disefio del estudio

El presente trabajo de investigacion es de caracter observacional, y la metodologia
es consistente con un estudio transversal, debido a que la secuencia temporal no
fue un aspecto de interés.

Se incluyeron a los pacientes del INCMNSZ que fueron enviados al Departamento
de Radiologia del INCMNSZ para BAAF guiada por ultrasonido de ndédulos

tiroideos de enero de 2015 hasta julio de 2015 (n=78).

b) Descripcion de los analisis radioldgicos y patoldgicos.

Se realizd Ultrasonido en escala de grises para caracterizar la glandula y
determinar a que nodulo se le realizaria la biopsia, de acuerdo a las caracteristicas
del TIRADS. Los estudios se realizaron con un ultrasonido Acuson Siemens
(Siemens Medical Republica Federal de Alemania) empleando un transductor
lineal multi-frecuencia 9L-4. Una vez terminado el protocolo de tiroides se realiz6
elastografia por onda de corte empleando el software de Siemens y realizando las
mediciones de rigidez estandar en los musculos del cuello para poder comparar
con el tejido del nédulo, bajo el concepto de que existen muy pocas patologias que
afectan la composicion del masculo que podrian afectar los resultados del estudio

y que nuestros pacientes no las padecen.
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Inmediatamente después, se trasladaron a los pacientes a otro equipo Phillips
(Phillips Medical, Holanda) donde se realiza la Biopsia por Aspiracion con aguja
fina de 25G (BAAF) guiada con ultrasonido. Posteriormente, la muestra era
extendida en laminillas y fijada con alcohol al 90%, para ser eventualmente

evaluada por el servicio de patologia del Instituto.

c) Tamafio de muestra y tipo de muestreo

Por tratarse de un estudio observacional con una poblacion fija, se incluyeron a 78
pacientes del INCMNSZ. Con este tamafio muestral, el presente estudio cuenta
con un poder estadistico superior a 70% y un nivel de significancia de 5% para
identificar una diferencia entre las medias de Elastografia de los diferentes

diagnosticos patolégicos.

CRITERIOS DE SELECCION

a) Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afos de edad.
- Pacientes de ambos géneros.
- Pacientes enviados al departamento de Radiologia para BAAF de
nodulo tiroideo
b) Criterios de exclusion

- Pacientes con estudios de imagen sin valores de elastografia
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c) Criterios de eliminacion
- Pacientes que mostraron resultados de patologia inadecuados

- Pacientes que no contaban con reporte de patologia.

DESENLACES Y VARIABLES

a) Principal variable de desenlace a medir (dependiente)
- Elastografia de tiroides. Variable numérica que representa la rigidez del

nédulo tiroideo.

b) Variables independiente a estudiar
- Escala de Bethesda. Clasificacion citopatolégica del tejido estudiado.
Variable categorica con 6 posibles grupos.
- Escala de TIRADS. Clasificacion ultrasonografica. Variable categorica con 5

posibles grupos.

c) Covariables
- Edad (afos). Variable numérica, normalmente distribuida.
- Género. Variable binaria.
- Diagnastico histopatoldgico. Variable categorica con 6 posibles opciones:
Cancer anaplasico, cancer papilar, nédulo hiperplasico (bocio), tiroiditis
linfocitica cronica, tumor folicular, y otros diagnosticos.

- Citologia. Variable binaria: Maligno vs. benigno.
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- Localizacién. Derecha, istmo, izquierda.

- Bordes. Variable binaria: Mal definidos vs bien definidos.

- Ecogenicidad. Variable binaria: Isoecoico vs hipoecoico.

- Consistencia. Variable binaria: Solido vs. mixto.

- Microcalcificaciones. Variable binaria: Presentes o ausentes.
- Macrocalcificaciones. Variable binaria: Presentes o ausentes.
- Vascularidad central. Variable binaria: Presente o ausente.
-Vascularidad periférica. Variable binaria: Presente o ausente.
- Diametro antiparalelo. Variable binaria: Si o No.

- Glandula homogénea. Variable binaria: Si o No.

- Glandula heterogénea. Variable binaria: Si o No.

- Ganglios centrales. Variable binaria: Presentes o ausentes.

- Ganglios laterales. Variable binaria: Presentes o ausentes.

d) Estrategia de analisis estadistico.

Como estadisticas descriptivas, se calcularon medidas de tendencia central y de
dispersion para variables numéricas, y proporciones para variables categoricas.
Para la comparacion de 2 medias, se procedio con la prueba de T de Student para
datos independientes, y para la comparacion de mas de dos medias se calculo el
analisis de varianza (ANOVA). En caso de que el ANOVA fuera significativo, se
procedié a realizar multiples comparaciones y se empled la correccion de

Bonferroni.
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Se calculé una correlacion de Pearson para explorar la asociacion entre dos
variables numéricas, y por ultimo, se empled6 la prueba de Chi cuadrada para la
asociacion entre variables categoricas.

Se asumi6é una distribucion normal de las variables numéricas de acuerdo al

tamafo de muestra y empleando el Teorema del Limite Central.

RESULTADOS
El estudio incluyo a un total de 78 pacientes, 69 de los cuales fueron mujeres y
s6lo 9 hombres (Ver Figura 1). El promedio de edad fue de 50.57 afios, con una

desviacion estandar de 16.18 afos.

Figura 1. Distribucion de sexo en el estudio.
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La tabla nimero 3 muestra las caracteristicas de los nodulos estudiados con
respecto a citologia, localizacion, bordes, ecogenicidad, consistencia, micro y
macrocalcificaciones, vascularidad, diametro, y si también contaban con ganglios

centrales o laterales.

Tabla 3. Caracteristicas del tejido tiroideo.

CARACTERISTICA FRECUENCIA  FRECUENCIA

RELATIVA

Citologia maligna 20 0.25
Localizacién

Derecha 50 0.64

Istmo 6 0.08

Izquierda 28 0.35
Bordes mal definidos 24 0.31
Ecogenicidad

Hipoecoico 40 0.51

Isoecoico 38 0.49
Consistencia sélida 49 0.83
Calcificaciones

Microcalcificaciones 22 0.28

Macrocalcificaciones 10 0.12
Vascularidad

Central 33 0.42

Periférica 64 0.82
Diametro antiparalelo 10 0.13
Glandula heterogénea 28 0.36
Ganglios

Centrales 2 0.03

Periféricos 15 0.19

Del total de pacientes, 64% de los estudios realizados de elastografia por

compresion fueron consistentes con tejido rigido (Ver Figura 2).
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Figura 2. Rigidez del tejido tiroideo.

El diagnéstico mas comun fue Nédulo hiperplasico (bocio), presentandose en 58%
de los pacientes estudiados, seguido de cancer papilar con 23% (Figura 3).

Figura 3. Diagnésticos en la poblacion estudiada.

[ otro diagnéstico I Cancer anaplasico
I Cancer papilar I \odulo hiperplasico
P Tiroiditis linfocitica cronica M@ Tumor folicular
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El andlisis de varianza (ANOVA) mostré una diferencia en la Elastografia de
acuerdo a la clasificacion de Bethesda (P=0.001). Al realizar multiples
comparaciones y corregir por el método de Bonferroni, se encontré que la
Clasificacion 6 de Bethesda tenia puntuaciones significativamente mayores en la
elastografia semicuantitativa en comparacion con las clasificaciones 2 y 4, como

se puede observar en la Figura 4.

Figura 4. Elastografia para cada Clasificacion de Bethesda.
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No se encontré una diferencia significativa en la puntuacion de elastografia y las
diferentes clasificaciones del TI-RADS (P=0.34) como se puede apreciar en la

Figura 5.

Figura 5. Clasificacion de TI-RADS y Elastografia por grupo.

Las citologias con resultado maligno tuvieron una elastografia por onda de corte
(SWI) significativamente mayor a las citologias benignas (P=0.001) como se ve en

la Figura 6.
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Figura 6. Citologia y su relacion con la elastografia.

No se encontré una diferencia significativa en la puntuacion de la elastografia
entre ndédulos con bordes mal definidos y ndédulos con bordes delimitados
(P=0.68), entre nddulos isoecoicos e hipoecoicos (P=0.07), ni entre nodulos de

consistencia solida y nodulos mixtos (P=0.53).

Los nodulos con microcalcificaciones tuvieron puntajes mas altos en la
elastografia en comparaciones con quienes no las presentaron (P=0.004). Ver

Figura 7.
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Figura 7. Puntuacion de la Elastografia con y sin microcalcificaciones.

Asimismo, los nodulos con vascularidad periférica tuvieron puntuaciones
significativamente menores en la elastografia en comparacion a nédulos con

vascularidad central (P=0.002) como se aprecia en la Figura 8.
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Figura 8. Elastografia y vascularidad.

El cancer papilar tuvo un puntaje de elastografia significativamente mayor a otros
diagnésticos (P=0.002).

Figura 9. Elastografia de acuerdo a diferentes diagndsticos
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No se encontré una variacion en el puntaje de elastografia de acuerdo a la Edad

(r=-0.14, Figura 10) ni al Género (Figura 11).

Figura 10. Relacion entre puntaje de elastografia y edad.
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Figura 11. Elastografia de acuerdo al género.
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DISCUSION
Los resultados obtenidos en este estudio demuestran la correlacion entre niveles
de elastografia y los resultados de citologia del material obtenido por BAAF, que
mostré ser estadisticamente significativa, con un valor promedio de 2.42 (rango
0.46-6.11) para citologias con resultado maligno y para patologia benigna de 1.33
(rango 0.2-4.22), esto cobra importancia al momento de realizar tamizaje por
ultrasonido de la glandula tiroides y detectar un nédulo, ya que aunado a las
caracteristicas por escala de grises, los valores de elastografia nos pueden sugerir
la presencia de malignidad, asi como ha sido descrito en la literatura, aunque el
tipo de elastografia empleado en estos es distinta y menos objetiva que la que

empleamos en este.

Al realizar la correlacion entre valores de elastografia y clasificaciones de
Bethesda y TIRADS es evidente como en las categorias que indican malignidad

(Bethesda 5y 6 ; TIRADS 4B, 4C y 5)

Dentro de los diagnosticos de malignidad con los que contamos, el carcinoma
papilar mostré valores de elastografia mayores (2.4) que los del carcinoma
anaplasico (1.6), esto se podria deber a la naturaleza de las lesiones, ya que el
carcinoma anaplasico tiende a incrementar de tamafo de forma rapida y por lo
tanto sufre necrosis con mayor frecuencia que el papilar, sin embargo necesitamos

mas estudios para caracterizar esto de forma adecuada.
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Dentro de la literatura una de las caracteristicas que se mencionan como de
mayor sospecha para malignidad es la presencia de micocalcificaciones, lo que
correlaciona con valores de elastografia mayores (promedio 2.4) al compararlas

con los nodulos que no las presentan (1.4)

La edad, género, localizacion de los noédulos, el hecho de si son unicos o

multiples, la vascularidad (central o periférica), los bordes y la ecogenicidad no

mostraron influir en los valores de elastografia de forma significativa.
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CONCLUSION

Existe una correlacion entre valores de elastografia mayores a 2 empleando
elastografia por onda de corte (SWI) con resultados de citologia tiroides malignos,
por lo que se puede considerar un factor prondstico mas para el diagnéstico de

carcinoma en los pacientes que son enviados para evaluar nédulos tiroideos.
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ANEXOS

INN SALVADOR ZUBIRAN

Figura 12. Imagen en escala de grises de nédulo con diagnéstico
de carcinoma papilar (Archivo INCMNSZ)

INN SALVADOR ZUBIRAN

Figura 13. Imagen en escala de grises de nddulo con diagnostico
de hiperplasia folicular (Archivo INCMNSZ)
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Figura 14. Elastografia de tension en nédulo con diagnéstico
de carcinoma papilar que muestra tendencia a la rigidez
(Archivo INCMNS

Figura 15. Elastografia de tension en nddulo con diagnéstico
de hiperplasia folicular que no muestra datos de rigidez
(Archivo INCMNS
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Figura 16. Elastografia por onda de corte en nédulo tiroideo con
diagndstico de carcinoma papilar (Archivo INCMNSZ)
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Figura 17. Elastografia por onda de corte en nddulo tiroideo con
diagnéstico de Hiperplasia Folicular (Archivo INCMNSZ)
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