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UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LA ELASTOGRAFIA POR
ULTRASONIDO EN TIEMPO REAL PARA DIFERENCIAR ENTRE
NODULOS TIROIDEOS BENIGNOS Y MALIGNOS

1. Resumen

Introduccioén

Los nodulos tiroideos son un hallazgo comun en la poblacién general y aunque el
riesgo de malignidad es bajo en cada ndodulo, el cancer de tiroides se debe
considerar dentro del diagnostico diferencial. En este punto de la evaluacion es
donde entra el ultrasonido diagnéstico para la correcta caracterizacion y
diferenciacion de los nddulos tiroideos benignos de los malignos. La elastografia por
ultrasonido es una modalidad de imagen sensible a la rigidez del tejido que puede
ayudar a cumplir esta meta, sin embargo, los hallazgos obtenidos de esta
herramienta ultrasonografica aun no son tomados en cuenta de manera bien
establecida para el adecuado diagnostico de cancer de tiroides.

Material y métodos

En este estudio se incluyeron 81 nodulos tiroideos los cuales fueron sometidos a
biopsia por aspiracion con aguja fina, el estandar actual para diagnosticar la
etiologia de un nddulo tiroideo, previa adecuada toma de valores de elastografia por
ultrasonido en tiempo real para determinar su elasticidad o falta de la misma.

Posteriormente, como objetivo principal, se buscé relacionar estas dos variables,
malignidad y elasticidad, para descubrir si se encontraba alguna diferencia
estadisticamente significativa.

Resultados

De los 81 nodulos estudiados se clasificaron en 4 grupos de acuerdo con la escala
de Asteria para elastografia. 21 de estos nédulos quedaron encasillados dentro de
los dos primeros peldafios de esta escala, o que corresponde a un tejido elastico;
de estos nédulos solamente 1 fue maligno.

De los restantes 60 ndédulos que se encasillaron en los peldafios 3 y 4 que
corresponden a rigidez aumentada, 25 fueron malignos.

Esto representa una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.01
(significativa p<0.05).

Conclusiones

Los resultados de este trabajo nos arrojan una importante relacion entre la rigidez
de un ndédulo y su etiologia de malignidad, mas aun, la elastografia tiene un valor
muy importante como estudio diagndéstico de descarte, ya que, de los 21 nodulos
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gue se clasificaron como elasticos, inicamente uno tuvo diagnostico de malignidad;
esto nos puede comunicar con cierta confianza que cuando un nédulo tenga una
elasticidad conservada, las probabilidades de que sea maligno son muy bajas y la
necesidad de referirlo para correlacion histopatoldgica seria menor.
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2. Marco teérico

2.1 Introduccién

Los noddulos tiroideos son un hallazgo comun en la poblacion general,
especialmente en las mujeres (1) y la incidencia ha ido en aumento en afios
recientes (2). Los nddulos tiroideos se pueden palpar en el 4% a 7% de los adultos
(3), sin embargo son encontrados de manera incidental en hasta 40% de los
pacientes que son sometidos a estudios de imagen (4). Algunas investigaciones
estiman que del 20% al 76% de la poblacién general tiene al menos un nodulo
tiroideo (3) y la incidencia real puede ser alin mayor, ya que mas nodulos se pueden
identificar por estudios de imagen que los que se pueden palpar (5).

Aunque el riesgo de malignidad es bajo en cada nodulo, alrededor del 5% (6, 7), el
cancer de tiroides se debe considerar dentro del diagndstico diferencial. Este
representa el 1% de todas las malignidades (8).

Los factores de riesgo para padecer cancer de tiroides se resumen en la siguiente
figura (Figura 1).

ANTECEDENTES * Familiares con cancer de tiroides o MEN 2
« Radiaciénen cabeza o cuello (papilar)
 Déficit de yodo (folicular)
ANAMNESIS ¢ Edad » 70 0 < 20 aflos
¢ Sexo masculino
¢ Ndodulo palpable de aparicion reciente,
de crecimiento rapido eindoloro
¢ Afectacion del nervio laringeo recurrente (disfonia)

EXPLORACION FISICA  Tamafio mayor de 4 cm
* Consistencia pétrea
* Fijacion a estructuras vecinas (no desplazable con la
deglucion)
* Adenopatias palpables
ANALITICA * Elevacidn calcitonina y/o CEA
« Normofunclén o hipofuncidn tiroidea

Figura 1. Factores de riesgo de carcinoma de tiroides ante un nédulo tiroideo.

Tomado y modificado de https://goo.gl/images/NLUr7v

Existen diferentes tipos de cancer de tiroides y aunque la estirpe papilar es la mas
frecuente, se deben conocer las demas estirpes (Figura 2).
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Figura 2. Tumores malignos de tiroides.

Tomado y modificado de https://es.slideshare.net/javito1234/tumores-malignos-de-tiroides

En este punto de la evaluacién es donde entra el ultrasonido diagndstico para la
correcta caracterizacion y diferenciacion de los nodulos tiroideos benignos de los
malignos.

Las diferentes caracteristicas sonograficas de los nédulos tiroideos nos sirven para
predecir con cierta eficacia la posibilidad de que alguno de estos sea maligno, y que
de esta manera ameriten una correlacién histopatologica que en este caso se
efectuaria con la biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF), que actualmente se
considera el examen practico mas efectivo para determinar si un nédulo tiroideo es
maligno, o si requiere cirugia para llegar a un diagnéstico definitivo (9).

Aun cuando la biopsia por aspiracidén con aguja fina se considera el estadndar de oro
para el diagndstico, aun no es un método perfecto, ya que hasta el 30% de las
muestras tomadas se consideran no diagnosticas o indeterminadas. Aun cuando el
repetir la biopsia provee resultados definitivos para la mayoria de estos nddulos,
aun se encuentran resultados inconclusos en 10 — 50% de los nédulos con
diagndstico inicial de no diagnostico, y del 38 — 43% de los que tenian diagndstico
inicial de indeterminado (10).

Desde el 2009, muchas sociedades profesionales e investigadores han propuesto
sistemas de estratificacion de riesgo basados en ultrasonido para identificar entre
nédulos tiroides que ameritan correlacion histopatolégica contra los que solo
ameriten seguimiento, o en dado caso ninguna de las dos. Algunos de estos
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sistemas se crearon basandose en la clasificacion de BI-RADS (sistema de datos y
reporte de imagen mamaria por sus siglas en inglés), la cual es usada ampliamente
en imagen mamaria, por lo que los autores decidieron usar el acrénimo TI-RADS
(sistema de datos y reportes de imagen tiroidea por sus siglas en ingles) para
denominar su clasificacion.

En el 2012 el colegio americano de radiologia (ACR por sus siglas en inglés)
convoco comités para proporcionar recomendaciones para el adecuado reporte de
los nodulos tiroideos incidentales, desarrollar un conjunto de términos
estandarizados (léxico) para los reportes de ultrasonido, y proponer un TI-RADS en
base a este Iéxico. Estos comités publicaron los resultados de sus primeros dos
esfuerzos en el 2015 para terminar con el TI-RADS de la ACR en el 2017 que provee
guias para el adecuado manejo de los nodulos tiroideos en base a sus
caracteristicas sonogréficas (11).

Esta guia se resume adecuadamente en la siguiente imagen (Figura 3).

COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Cystic or almost 0 points Anechoic 0 points Wider-than-tall 0 points Smooth 0 points None or large 0 points
cormle.tely o Hyperechoic or 1 pont Taller-than-wide 3 points l-defined 0 points comet il allacks )
Spongiform 0 points isoechoic Lobidaked or 2 points Macrocalcfications 1 point
Mixed cystic 1 point Hypoechoic 2 points imegular Peripheral (rim) 2 points
; e
ok Very hypoechoic 3 points Extra-thyroidal 3 points esiclcatione :
Solid or almost 2 points exiension Punctate echogenic 3 points
completely solid foci

[ Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level }

vV v v N v
TR1 \ TR2 TR3 ‘ TR4 TR5
Benign ‘ Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA No FNA FNAif>25cm FNAif=15cm NAif=1cm
A Follow if = 1.5 cm Follow if = 1 cm . oliow i =05 cm*
COMPOSITION ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI

Spongiform: Composed predomi- | Anechoic: Applies to cystic or almost | Taller-than-wide: Should be assessed | Lobulated: Protrusions into adjacent Large comet-tail artifacts: \-shaped,
nantly (>50%) of small cystic completely cystic nodules. on a transverse image with measure- | tissue. >1 mm, in cystic components.

spaces. Do not add further points Hyperechoichisoechoichypoechoic: | Ments parallel to sound beam for Imeguiar Jagged, spiculated, or sharp | Macrocalcifications: Cause acoustic
for other categories. Compared to adjacent parenchyma. height and perpendicular to sound angles. shadowing.

. : : " beam for width. - . :
M'{f ed cystic and §°"df AS?'Q" Very hypoechoic: More hypoechoic 5 Extrathyroidal extension: Obvious Peripheral _Complete or incomplete
points for predominant solid than strap muscles. This can usually be assessed by invasion = malignancy. along margin.

visual inspection. ek s

EonpOnen Assign 1 point if echogenicity cannot . Assign 0 points i margin cannot be :maﬂ ech g,l amfaﬁ; May have
Assign 2 points if composition be determined. determined. 2 -
cannot be determined because of
calcification.

Figura 3. TI-RADS ACR.

Tomado y modificado de Tessler FN, Middleton WD, Grant EG et al. ACR Thyroid
Imaging, Reporting, and Data System (TI-RADS): White Paper of the ACR TI-RADS
Committee. JACR 2017 14:587-595.



Sin embargo, este sistema de clasificacién no incluye en sus guias la elastografia
por ultrasonido citando que, aunque es una técnica muy prometedora,
probablemente todavia no esta disponible en muchos gabinetes diagndsticos, razén
por la cual no se incluye en el ACR TI-RADS.

La elastografia por ultrasonido es una modalidad de imagen sensible a la rigidez del
tejido que fue descrita por primera vez a principios de los noventas por Ophir et al
(12,14). Su principal propésito es valorar la elasticidad del tejido, que se define como
la tendencia del mismo a resistir la deformacién proveniente de una fuerza aplicada
o de regresar a su forma original después de que esa fuerza ha sido retirada. Con
esta definicion en mente, los diferentes métodos de elastografia se aprovechan de
la elasticidad cambiante de los tejidos afectados por procesos patolégicos o
fisiologicos especificos (13). Por ejemplo, es conocido que muchos tumores solidos
difieren mecénicamente de los tejidos sanos que los rodean, siendo de esta forma
gue los diferentes métodos de elastografia pueden ser usados para diferenciar entre
tejido normal y tejido afectado para propoésitos diagnosticos.

Con estos principios como premisa, las diferentes técnicas de elastografia por
ultrasonido que estan disponibles actualmente, se pueden clasificar por la cantidad
fisica medida en dos tipos:

e La elastografia de tensién (strain elastography)

En esta técnica se mide el desplazamiento en el mismo eje del tejido
gue ocurre cuando se aplica una fuerza externa.

e La elastografia de onda de corte (shear wave elastography)

En esta técnica se miden las ondas de corte que son generadas en un
eje perpendicular a la fuerza externa aplicada.

La Figura 4 ilustra el principio fisico de estas dos técnicas.
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Figura 4. A) Elastografia de tensiéon B) Elastografia de onda de corte.

Tomado y modificado de Ultrasonography 34(3), Julio 2015.

Para los propdsitos de esta investigacion nos enfocaremos en la elastografia de
tension (strain elastography), ya que es el Unico método utilizado en el actual
estudio.

La elastografia de tensién fue la primera técnica utilizada de elastografia por
ultrasonido (14) y consiste en que el operador del ultrasonido ejerza compresion
manual con el transductor sobre el tejido a revisar. Esta técnica funciona
particularmente bien con los 6rganos superficiales como las mamas y en nuestro
caso la glandula tiroides, pero es poco Util para valorar la elasticidad de érganos
mas profundos como el higado (15).

En este método, el estrés que se aplica tanto fisica como manualmente no es
cuantificable, pero asumiendo una constante uniforme del estrés y de la tension
normal, se puede obtener una medida cualitativa del tejido estudiado (16).

Las mediciones de tensidn se representan como un mapa de color semitransparente
superpuesto a la imagen por ultrasonido en modo B, a esto se le conoce como
elastograma.

Tipicamente, en este elastograma, el tejido rigido se ve azul y el tejido blando se ve
rojo, aungue la escala de color puede variar dependiendo del proveedor del equipo
(Figura 5).
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Figura 5. Ejemplo elastografia. Se observa representacion ultrasonografica en escala de
grises en espejo de una imagen en modo B de ultrasonido de una lesién de mama. En la
imagen de la derecha se observa el elastograma superpuesto en donde la parte de color
rojo representa la lesién con rigidez aumentada acorde a la escala en Kilo Pascales,
representada en la esquina superior derecha de la imagen.

Tomado y modificado de Sigrist RMS, Liau J, Kaffas AE, Chammas MC, Willmann JK.
Ultrasound elastography: review of techniques and clinical applications. Theranostics.
2017;7:1303-1329.

Existen diferentes sistemas de clasificacion para cuantificar la elasticidad que se
despliega en estos elastogramas. La escala que usaremos en este estudio es la
escala de Asteria (17) que se basa en 4 grados de elasticidad del nédulo tiroideo
examinado en cuestion dependiendo de su aspecto en el elastograma (figura 6, 7,
8,9, 10y 11).

ES1 Elasticity in the whole examined area Homogeneously green

ES2 Elasticity in a large portion of the Almost the whole tumor is in light green with some
examined area peripheral and /or central blue areas

ES3 No elasticity in a large portion of the Almost the whole tumor is in hard blue with some light
examined area green and red areas

ES4 No elasticity in the whole examined area Homogenously hard blue

Figura 6. Descripcion escrita de la escala de Asteria para elastografia en nédulos tiroides.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.
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ES 1: inside of the nodule is displayed ES 2: almost the whole tumor is
displayed in light green with some

homogeneously in green.
peripheral and/or central blue arcas.

ES 3: almost the whole tumor is ES 4: the whole tumor is displayed
displayed in hard blue with some regions in homogenously hard bloe.
of light green and red mixed in.

Figura 7. Descripcion ilustrativa de la escala de Asteria elastografia en nédulos tiroideos.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant

thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.

Figura 8. Imagen de cancer papilar de tiroides con escala de 3 de Asteria.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant

thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.
13



Figura 9. Imagen de cancer papilar de tiroides con escala de 4 de Asteria.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.

Figura 10. Imagen de cancer medular de tiroides con escala de 3 de Asteria.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.
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Figura 11. Imagen de linfoma no Hodgkin de tiroides con escala de 4 de Asteria.

Tomado y modificado de Asteria C, Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A,
Somalvico F, et al. US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant
thyroid nodules. Thyroid. 2008; 18: 523-31.

Estudios previos en este tema han mostrado resultados mixtos sobre cual método
es superior para predecir malignidad, el ultrasonido en modo B o la elastografia de
tension en tiempo real. Y como estos dos métodos arrojan resultados
independientes, una posibilidad es que la combinacién de los dos dé como resultado
una herramienta diagndéstica méas eficaz, sin embargo, también hay estudios que
muestran resultados mixtos al respecto.

Estos resultados mixtos en los estudios que se han realizado con anterioridad
pueden deberse a las diferentes poblaciones y criterios de exclusion utilizados, en
especial esto se demuestra por la alta variabilidad del porcentaje de malignidad en
algunos de ellos, que va desde el 9% hasta el 34% en algunos casos.

A continuacion, se presentan una lista de limitaciones de la elastografia en tiempo
real con respecto a la evaluacion tiroidea:

e Compresion manual externa lo que apunta a una variabilidad dependiente
del operador (18).

e La elasticidad del tejido no es lineal, esto da como resultado que la rigidez
sea mayor a grados mas altos de compresion (18).
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Fibrosis dentro de los nédulos benignos o malignos puede incrementar su
rigidez (18).

Noédulos tiroideos mayores a 3 cm de diametro pueden causar valores de
compresion inadecuados (19).

La elastografia no se puede realizar en nédulos que tengan un borde externo
calcificado, ya que las ondas de sonido no pueden penetrar hacia el centro

no calcificado, que es la region de interés (20).

Los nddulos tiroides benignos que tienen calcificaciones gruesas pueden
arrojar resultados falsos de rigidez aumentada (17).
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3. Planteamiento del problema

La prevalencia de los nddulos tiroideos en la poblacion general es muy alta, razén
por lo cual es de suma importancia la adecuada caracterizacién de los mismos para
poder discernir con eficacia cuales ameritan una correlacion histopatologica para
diferenciar los nédulos de etiologia benigna, de los nédulos de etiologia maligna.

La evaluacién por imagen con ultrasonido de alta definicion es la herramienta ideal,
ya que es un procedimiento no invasivo y disponible en la mayoria de los centros
de diagndstico. Sin embargo, no ha sido lo suficientemente efectivo por si solo para
cumplir esta dificil tarea con la eficacia que se requiere.

La elastografia por ultrasonido en tiempo real es un método relativamente nuevo
gue en conjunto con el modo B del ultrasonido puede aumentar la eficacia para
realizar esta tarea.

Al ser relativamente nueva, la elastografia requiere de estudios como este para
poder validar su utilidad en este campo de la medicina diagnostica.

3.1 Pregunta de investigacion

¢, Qué tan util es la elastografia por ultrasonido en tiempo real para diferenciar entre
nddulos tiroides benignos y malignos?
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4. Objetivos

e Analizar la asociacion entre el grado de elasticidad de los nddulos tiroideos y
la malignidad.

4.1 Objetivos especificos

e Descubrir la frecuencia con la que los nédulos malignos de tiroides tienen
una rigidez aumentada.

e Descubrir la frecuencia con la que los nodulos benignos de tiroides tienen
una elasticidad conservada.

e Descubrir las limitantes de la elastografia para discernir entre estos dos
factores.

5. Hipétesis

Los nbdulos tiroideos malignos aumentan su rigidez.
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6. Material y métodos
6.1 Disefno del estudio

Transversal observacional descriptivo comparativo.

6.2 Poblacion del estudio

La muestra de 81 nddulos tiroideos en 79 pacientes se obtuvo a partir de los
archivos del departamento de Imagen y de Patologia del Hospital Angeles Lomas.

Se eligieron aguellos pacientes que contaban con cuantificacion de elastografia y
resultado de correlacion patolégica del nédulo tiroideo en cuestion.

6.3 Criterios de inclusion

e Pacientes conocidos con nédulos tiroideos.

e Pacientes sometidos a biopsia por aspiracién con aguja fina de nddulos
tiroideos.

¢ Nodulos tiroideos que cuenten con cuantificacion de elastografia previo a la
toma de biopsia.

6.4 Criterios de exclusion

e Nodulos tiroideos con cuantificacion de elastografia inadecuada.

6.5 Criterios de eliminacion

e Reporte de patologia con resultados de muestra no diagnéstica o
insatisfactoria.

e Expedientes incompletos con falta de variables incluidas en el estudio.
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6.6

Tamafno de la muestra

Se incluyé a todos los pacientes que acudieron a realizarse una biopsia por
aspiracién con aguja fina de nddulos tiroideos que contaran con cuantificacion de

elastografia previa a la toma de biopsia.

6.7

Operacionalizaciéon de variables

Medidas
. S Tipo de Definicion de de . Prueba
Variable Definicion : ) ) tendencia M
variable dimensiones y estadistica
dispersion
T_|empo de Cuantitativa | , Medlg Yy, Prueba T
Edad vida de un . ARos desviacién
. continua , de Student
sujeto estandar
) Caracteristica cueletve | Ramf Frecuencia Chi
ety sexual del nominal Mujer y cuadrada
sujeto I porcentaje
Capacidad de
un tejido para
volver a su Predominantemente .
o Media y .
- forma original T suave y o Chi
Elasticidad ) Cualitativa . desviacion
después de Predominantemente . cuadrada
. o estandar
ser sometido rigido
a una fuerza
externa
Malignidad Egggg;?ca de | Cualitativa Benjgno g/l:s(il/l;é/ién Elt
. Maligno . cuadrada
un tejido estandar
Tamario del Media
o nédulo Cuantitativa - ) y_, Prueba T
Tamarfo - . Milimetros desviacién
tiroideo continua estandar de Student
examinado
6.8 Procedimientos

6.8.1 Ultrasonido Tiroideo

El ultrasonido tiroideo fue realizado por expertos con mas de 10 afios de experiencia
en promedio con dos objetivos principales: el primero, la adecuada identificacion y
caracterizacion de los nédulos tiroideos de acuerdo con el TI RADS ACR (11) que
parte como una escala del 1 al 5, en donde 1 corresponde a benigno, 2 corresponde
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a no sospechoso para malignidad, 3 corresponde a levemente sospechoso para
malignidad, 4 corresponde a moderadamente sospechoso para malignidad y 5
corresponde a altamente sospechoso para malignidad. Los nddulos tiroideos con
una calificacion de 3 o superior se canalizaban para correlacion histopatoldgica por
biopsia por aspiracion con aguja fina. El segundo objetivo fue que, de estos nédulos
ya seleccionados, se les tomaba una cuantificacion de elastografia de tension por
ultrasonido en tiempo real dentro de los parametros recomendados por los
fabricantes del equipo y se clasificaban segun la escala de Asteria para elastografia
(17) que va del 1 al 4 en donde 1 corresponde a suave, 2 corresponde a
predominantemente suave, 3 corresponde a predominantemente rigido y 4
corresponde a rigido. Esta clasificacion se llevo a cabo por los expertos previamente
mencionados sin que se conocieran los resultados histopatol6gicos con antelacion.

6.8.2 Biopsia por aspiracion con aguja fina

Con los nodulos tiroideos previamente seleccionados se procedidé a realizar la
biopsia por aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido por 2 médicos
radi6logos con mas de 20 afios de experiencia en este procedimiento, el cual
consiste en informar al paciente y hacerlo firmar la hoja de consentimiento del
procedimiento para posteriormente, previa asepsia y antisepsia, proceder a instilar
anestésico local en la regién anterior del cuello y proceder a realizar la biopsia
obteniendo al menos dos muestras por nodulo tiroideo examinado, posteriormente
se transporta el material en laminillas a patologia donde se examinan clasificAndolas
con el sistema Bethesda (21) que cuenta con una escala del 1 al 6 en donde 1 es
no diagnostico o insatisfactorio, 2 es benigno, 3 es atipia de significado
indeterminado o lesién folicular de significado indeterminado, el 4 es neoplasia
folicular o sospechoso para neoplasia folicular, el 5 es sospechoso para malignidad
y el 6 es malignidad. En este estudio se tom6é como datos de malignidad las
puntuaciones de 3, 4,5y 6.

6.9 Analisis estadistico

Se determinara la distribucion de la poblacion a través de la prueba de Kolmogérov-
Smirnov. El analisis descriptivo de las variables continuas sera realizado por
medidas de tendencia central y desviacion estandar, de acuerdo con la normalidad
de la poblacion. Las variables cualitativas seran representadas mediante
porcentajes y proporciones.

Se analizarén las variables cuantitativas mediante la T de Student suponiendo que
tienen una distribucién normal y las variables cualitativas mediante la Chi cuadrada.
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Se analizara la asociacion de malignidad de los nédulos tiroideos con la elasticidad
de los mismos a través de la prueba de Chi cuadrada. Se considerara como
significativo un nivel de p<0.05.

Se tomaran en cuentas las variables de edad, tamafio y género con respecto a
malignidad como un segundo objetivo dentro de nuestra investigacion.

Todos los andlisis se llevaran a cabo con el software estadistico SPSS Version 21.0

(SPSS, Inc., Chicago, IL). Las graficas se realizaran utilizando el Software
estadistico Graphpad Prism 6.0.

6.10 Recursos humanos, materiales y financieros

6.10.1 Recursos humanos

Todos los materiales y recursos seran proporcionados por el investigador principal.

Por el tipo de estudio se requerira exclusivamente de acceso a los archivos y
expedientes de pacientes a quienes se les haya realizado ultrasonido tiroideo con
elastografia y que hayan sido sometidos a biopsia por aspiracién con aguja fina con
su respectivo resultado del departamento de patologia.

El investigador principal y algunos de los colaboradores seran los encargados de
la recoleccion, codificacion, y llenado de la base de datos.

6.10.2 Materiales

e Computadora con Sistema operativo Windows 10

e Software: Office Works 2013, SPSS v21, Graphpad Prism v6

e Ultrasonido Siemens Acuson S2000
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6.11 Cronograma

Actividades a partir de su ler 2do 3er
aprobacién por el comité mes mes mes
Trabajo de campo (recoleccién de informacion) X

Codificacion de la base de datos X X

Andlisis estadistico X
Redaccion de resultados y conclusiones X
Redaccién del proyecto final X
Entrega de la tesis X
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7. Aspectos éticos

El protocolo de investigacion se realiza de acuerdo con la declaracion de Helsinki
de 1996 y la Guia Tripartita Armonizada de Buenas Practicas Clinicas de 1996,
(enmienda en la 592 Asamblea General en Corea, 2008). El cumplimiento de estas
normas asegura la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos
gue participan en el estudio y su aprobacion por escrito en el consentimiento bajo
informacion en los dos grupos; asi como, la credibilidad de los datos obtenidos en
el estudio clinico.

De acuerdo con la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos vigente,
de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos (Capitulo I, Articulo 17)
corresponde a con riesgo menor que el minimo.

7.1 Participaciéon informada y consentimiento informado

Por el tipo de estudio no se requiere de consentimiento informado por parte de los
pacientes incluidos en el trabajo.

7.2 Confidencialidad

Los nombres de los participantes seran mantenidos en estricta confidencialidad. Los
datos personales de los participantes seran almacenados de acuerdo la Ley de
Proteccion de Datos Personales vigente.

Los participantes seran informados que los datos obtenidos durante el estudio seran
conocidos por el Comité de Etica local, y el Comité Institucional Revisor, asi como
autoridades reguladoras, para verificar la veracidad de la informacion, todo sera
manejado con estricta confidencialidad y de acuerdo con la regulacion vigente de
proteccion de datos.
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8. Resultados

8.1 Malignidad

Se incluyeron un total de 81 nddulos tiroideos que cumplieron con los criterios de
inclusion. De estos, 55 fueron benignos y 26 malignos, de acuerdo con los criterios
establecidos previamente. Esto corresponde a un porcentaje de benignidad de
67.9% y a un porcentaje de malignidad de 32.1%.

Malignidad
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje Porcentaje Bootstrap para Porcentaje?
valido acumulado Sesgo | Tip. | Intervalo de confianza
Error | al 95%
Inferior Superior

Benigno | 55 67,9 67,9 67,9 ,0 ,0 67,9 67,9
Validos | Maligno 26 32,1 32,1 100,0 ,0 ,0 32,1 32,1

Total 81 100,0 100,0 ,0 ,0 100,0 100,0

Tabla 1. Representa la distribucion de la malignidad y benignidad de los nédulos tiroideos dentro del
estudio.

a. A no ser que se indigue lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 1000 muestras de
muestreo bootstrap estratificado.

8.2 Edad

De los sujetos con los nédulos tiroideos estudiados, el paciente con la menor edad
fue de 12 afos, mientras que el de mayor edad fue de 76. Esto representd una
media de 47.7 afios con una desviacion estandar de 13.2.

En cuanto a la relacién de la edad con la malignidad, se observo que la media de
edad en los pacientes con nodulos tiroideos malignos fue de 44 afos, con una
desviacién estandar de 16.9, mientras que, en los pacientes con nddulos tiroides
benignos, la media de edad fue de 49 afios con una desviacion estandar de 10.9.

Esto no representa una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.080.
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Estadisticos de grupo
Malignidad N Media Desviacion tip. Error tip. de la media
Benigno 55 49,53 10,914 1,472
Edad
Maligno 26 44,00 16,904 3,315

Tabla 2. Representa la diferencia de edad entre pacientes con diagndstico de benignidad y

malignidad.
Estadisticos descriptivos
Estadistico Bootstrap?
Sesgo Error tipico | Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
N 81 0 0 81 81
Minimo 12
Maximo 76
Edad
Media 47,75 ,04 1,37 45,13 50,44
Desuv. tip. 13,283 -,139 1,048 11,023 15,155
Varianza 176,438 -2,589 27,450 121,517 229,671

Tabla 3. Representa la distribucion de edad de los pacientes incluidos en el estudio.

a. A no ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 1000 muestras

de muestreo bootstrap estratificado.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene para
la igualdad

de varianzas

Prueba T para la igualdad de medias

F Sig. [T gl Sig. Diferencia | Error tip. | 95% Intervalo de
(bilateral) | de medias | de la confianza para la
diferencia | diferencia

Inferior | Superior

Se han 4,790 1,032 |1,772| 79 ,080 5,527 3,120 -,683 11,737
asumido
varianzas
iguales

Edad

No se han 1,524 135,190,136 5,527 3,627 -1,835 |12,889
asumido
varianzas
iguales

Tabla 4. Representa la significancia estadistica de la edad en relacion con la malignidad.

8.3 Sexo

En lo que corresponde al sexo, 71 pacientes del estudio fueron mujeres, lo que
equivale al 87.7%; de esas 71 mujeres, 51 tuvieron nédulos benignos y 20 tuvieron
nédulos malignos. En lo que corresponde a los hombres, solamente hubo 10
pacientes masculinos, lo que equivale al 12.3%; de estos 10 pacientes, 4 tuvieron

nddulos benignos y 6 nddulos malignos.

Esto representa una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.044.

27




Sexo

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje | Porcentaje | Bootstrap para Porcentaje?
valido acumulado | Sesgo | Tip. | Intervalo de
Error | confianza al 95%
Inferior | Superior
Mujer |71 87,7 87,7 87,7 -,2 3,5 80,2 93,8
Vaélidos | Hombre | 10 12,3 12,3 100,0 ,2 3,5 6,2 19,8
Total 81 100,0 100,0 ,0 ,0 100,0 100,0

Tabla 5. Representa la distribuciéon de género de los pacientes dentro del estudio.
a. A no ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 1000
muestras de muestreo bootstrap estratificado.

Tabla de contingencia Sexo * Malignidad

Recuento
Malignidad Total
Benigno Maligno
Mujer 51 20 71
Sexo
Hombre |4 6 10
Total 55 26 81

Tabla 6. Representa la distribucion del género de los pacientes incluidos en el estudio con
respecto a su diagnastico de benignidad o malignidad.

Pruebas de chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,0752 1 ,044
Correccién por continuidad® 2,745 1 ,098
Razon de verosimilitudes 3,788 1 ,052
Estadistico exacto de Fisher ,068 ,052
N de casos validos 81

Tabla 7. Representa la significancia estadistica del género con respecto a la malignidad.

a. 1 casillas (25.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima
esperada es 3.21.
b. Calculado s6lo para una tabla de 2x2.
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Gréfico 1. Representa de manera ilustrativa la correlacién del sexo con la malignidad.

8.4 Tamaifo

En lo que corresponde al tamafio, el nddulo mas pequefio midié 4 mm mientras que
el mas grande midié 76 mm, la media en cuanto al tamafio de los nddulos fue de
47.7 mm, con una desviacion estandar de 13.2 mm.

En cuanto a la relacion del tamafio con la malignidad, se observo que la media de
tamafio en cuanto a los nédulos con diagnéstico de benignidad fue de 14 mm con
una desviacién estandar de 7.1, mientras que en los nédulos con diagndstico de
malignidad, la media del tamafio fue de 19.9 mm con una desviacion estandar de
14.5.

Esto representa una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.01.
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Estadisticos de grupo
Malignidad N Media Desviacion tip. | Error tip. de la media
Benigno 55 14,04 7,144 ,963
Tamafio (mm)
Maligno 26 19,96 14,501 2,844

Tabla 8. Representa la variedad de tamafio con respecto al diagndstico de benigno o

maligno.

Estadisticos descriptivos

Estadistico Bootstrap?
Sesgo Error tipico | Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
N 81 0 0 81 81
Minimo 4
Maximo 68
Tamanfo (mm)
Media 15,94 -,04 1,10 13,73 18,01
Desv. tip. 10,388 -,194 1,616 7,347 13,593
Varianza 107,909 -1,392 33,730 53,975 184,760
N vélido (segunlista) |N 81 0 0 81 81

Tabla 9. Representa la distribucion del tamafio de los nddulos tiroideos incluidos en el estudio.
a. A no ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 1000
muestras de muestreo bootstrap estratificado.
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Prueba de muestras independientes

Prueba de Prueba T para la igualdad de medias

Levene para

la igualdad
de varianzas
F Sig. | T gl Sig. Diferencia | Error tip. | 95% Intervalo de
(bilateral) | de medias | de la confianza para la
diferencia | diferencia
Inferior | Superior
Se han 11,719 1,00 |- 79 ,016 -5,925 2,397 - -1,154
asumido 1 2,472 10,696
varianzas
iguales
Tamarfio
(mm) No se - 30,878 | ,057 -5,925 3,003 - ,200
han 1,973 12,050
asumido
varianzas
iguales

Tabla 10. Representa la significancia estadistica del tamafio en relaciéon con la malignidad.

8.5 Elasticidad

De los 81 nodulos estudiados se clasificaron en 4 grupos de acuerdo con la escala
de Asteria mencionada previamente, de los cuales 6 corresponden a la escala de
suave, lo que equivale al 7.4%, 15 corresponden a la escala de predominantemente
suave lo que equivale al 18.5%, 36 corresponden a la escala de predominantemente
rigido que equivale al 44.4% y 24 corresponden a la escala de rigido lo que equivale
al 29.6%.

Cuando se correlaciona esta distribucion con la malignidad encontramos que de los
6 nddulos que corresponden a la escala de suave ninguno fue maligno, de los 15
nédulos que corresponden a la escala de predominantemente suave, Unicamente 1
fue maligno, de los 36 nddulos que corresponden a la escala de predominantemente
rigido, 13 fueron malignos y de los 24 ndédulos que corresponden a la escala de
rigido, 12 fueron malignos.

Esto representa una diferencia estadisticamente significativa con una p=0.01.
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Elastografia

Frecuenci | Porcentaj | Porcentaj | Porcentaj | Bootstrap para Porcentaje?

a e evalido |e Sesg | Tip. | Intervalo de
acumulad | o Erro | confianza al
0 r 95%
Inferio | Superio
r r
Suave 6 7,4 7,4 7,4 -1 28 |25 13,6
Predominantement | 15 18,5 18,5 25,9 ,0 42 1111 27,2
e suave
Valido
Predominantement | 36 44,4 44,4 70,4 A4 57 |33,3 |55,6
° e rigido
Rigido 24 29,6 29,6 100,0 -,2 49 119,8 [39,5
Total 81 100,0 100,0 ,0 ,0 100,0 |100,0

Tabla 11. Representa la distribucién de los nddulos estudiados con respecto a la escala
de Astoria.

a. A no ser que se indique lo contrario, los resultados autodocimantes se basan en 1000
muestras de muestreo bootstrap estratificado.

Tabla de contingencia Elastografia * Malignidad
Recuento
Malignidad Total
Benigno | Maligno
Suave 6 0 6
Predominantemente 14 1 15
Elastografia suave
Predominantemente rigido | 23 13 36
Rigido 12 12 24
Total 55 26 81

Tabla 12. Representa la relacion de los nédulos estudiados dentro de la escala de Astoria

para elasticidad con respecto a la malignidad.
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson | 11,0822 ,011
Razon de verosimilitudes | 13,962 ,003
N de casos validos 81

Tabla 13. Representa la significancia estadistica de la elasticidad con respecto a la

malignidad.

a. 3 casillas (37.5%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 1.93.
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Grafico 2. Representa de manera ilustrativa la relacion de los nédulos estudiados dentro

de la escala de Astoria para elasticidad con respecto a la malignidad.
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9. Discusioén

En el presente trabajo estudiamos como variable principal la relacién que tienen los
diferentes valores de elastografia de los ndédulos tiroideos con respecto a su
diagnéstico de malignidad observando una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05), es decir, de los 26 n6édulos malignos estudiados en este trabajo, 25 se
encontraban ya sea en la categoria 3 0 4 de la escala de Asteria para elasticidad
gue denota rigidez, esto representa el 96.1%. Estos hallazgos son similares a los
encontrados en otros estudios como el de Ragazzoni et al (22) que, en su estudio
de los 40 nédulos malignos estudiados, 34 correspondieron a las escalas de 3 0 4
lo que corresponde al 85%. Hallazgos similares se encontraron en el estudio de
Rago et al (23) en donde, de 31 casos malignos reportados 30 fueron clasificados
en las escalas mayores de rigidez lo que equivale al 96.7%. El otro estudio que tuvo
resultados muy similares al nuestro fue ni mas ni menos que el estudio que acufio
la escala que utilizamos, el estudio de Asteria et al (17) en donde 16 de los 17
nédulos malignos estudiados correspondieron a la escala 3 0 4 lo que equivale a un
porcentaje de 94.1%.

En cuanto a los hallazgos de malignidad se refiere, en nuestro trabajo se evaluaron
81 nddulos tiroideos de los cuales 26 fueron malignos y 55 fueron benignos, lo que
equivale a un porcentaje de malignidad de 32%, estos hallazgos son similares a los
encontrados en estudios afines como el de Cantisani et al (24) donde evaluaron 147
nédulos de los cuales 89 fueron benignos y 58 malignos lo que equivale a un
porcentaje de malignidad del 39.4%.

En cuanto al tamafio se refiere, se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) en cuanto al tamafio de la lesion, entre mas grande la lesion
habia mas probabilidad de que fuera maligna ya que los ndédulos malignos
presentaron una media de tamafio de 19 mm mientras que los benignos una media
de tamafio de 14 mm; esto no se relaciona con los resultados vistos en otros
estudios que plantean que la malignidad es independiente al tamafio (25), y lo
podemos atribuir probablemente a que en este trabajo no tomamos en cuenta el
tamafio del nédulo como criterio para realizar BAAFs, algo que si esta bien
establecido en las guias.

Con respecto al sexo, se encontrd6 una diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05) al observar que de los 10 hombres incluidos en el estudio, 6 tuvieron
diagnéstico de malignidad, lo que equivale a un porcentaje del 60% mientras que
de las 71 mujeres incluidas, 20 tuvieron un resultado de malignidad, lo que equivale
a un porcentaje de 28% uUnicamente. Esto refuerza lo ya planteado en la Figura 1,
gue plantea como factor de riesgo para cancer de tiroides el ser hombre ya que,
aunque es mas frecuente que los nddulos tiroideos se presenten en las mujeres
como lo demuestra este estudio, cuando estos se observan en hombres, la
probabilidad de que sean malignos es mayor.
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La variable de la edad no representd una diferencia estadisticamente significativa;
la media de edad de los pacientes con nddulos malignos fue de 44 afios, mientras
gue los pacientes con nddulos benignos, la media de edad fue de 49 afios. Se
piensa que si se reestablecen los criterios con respecto a la edad y se agrupan a
los pacientes en grupos de edad predefinidos, como se observa en los factores de
riesgo de la Figura 1, probablemente se puedan obtener resultados mas
favorecedores con respecto a esta variable.

Por ultimo, se encontrd otra relacion que llamo la atencion en este trabajo, de los 81
nédulos estudiados, 45 de ellos provenian de un trasfondo inflamatorio,
predominantemente tiroiditis de Hashimoto, de estos 45 nddulos solamente 3
resultaron con un diagnéstico de malignidad, promoviendo la idea de que estos
factores inflamatorios alteran la composicién de los nédulos evaluados como de la
glandula tiroides en general, y esto podria causar una limitante para el método de
la elastografia y su rol para diferenciar entre nédulos tiroideos benignos y malignos,
sin embargo, se necesita un estudio mas a fondo y enfocado en esta relacion para
poder hablar mas al respecto.
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10. Conclusion

Con los datos obtenidos en este trabajo se puede observar que, en efecto, como lo
plantea la hipotesis propuesta, la rigidez de los nodulos tiroideos malignos se
observa aumentada, confirmando asi nuestra hipétesis. De igual manera, cuando
un nédulo tiroideo conserva su elasticidad, la probabilidad de que este sea maligno
es muy baja, esto de acuerdo con los resultados previamente expuestos, reduciendo
asi considerablemente la necesidad de solicitar correlacion histopatolégica en
nddulos que conserven su elasticidad.

Como se denotd previamente existen estudios internacionales que arrojan
resultados muy similares con muestras de pacientes también muy similares a la
nuestra sin embargo también existen estudios que desacreditan la elastografia por
ultrasonido (26, 27) alegando limitaciones como el tamafio de los nddulos o las
macro calcificaciones, factores que no afectaron en mayor medida este estudio.

La mayor limitante de la elastografia propuesta en este estudio y en algunas guias
es la poca disponibilidad de esta técnica a nivel mundial y la poca familiaridad que
tienen los usuarios con ella, sin embargo, esto va siendo cada vez mas falso, ya
gue cada vez mas se encuentra disponible esta modalidad de imagen, lo que hace
gue los usuarios se vuelvan mas diestros en su adecuada adquisicién e
interpretacion.

La recomendacion propuesta en este estudio es usar la informacion brindada por la
elastografia en conjunto con la informacion brindada por el ultrasonido en escala de
grises, ya bien representada con el ACR TI-RADS, para que tal vez en una segunda
revision del TI-RADS por la ACR estudios como este puedan agregar una categoria
extra a esta escala que tome en cuenta el valor de elastografia que es muy util en
casos de noédulos tiroideos predominantemente solidos que no presenten
calcificaciones lo suficientemente grandes para alterar el patrén de elasticidad.

Una segunda recomendacién seria eliminar las diferentes escalas propuestas de
elastografia, que pueden ser confusas, con hasta 6 categorias en algunas de ellas,
y remplazarlas con solamente dos, predominantemente rigido o
predominantemente suave. Como lo sugiere este estudio, se puede encasillar a
todos los resultados malignos dentro del grado 3 y 4 de la escala de Asteria como
un punto de corte con una seguridad confiable, que es un punto a favor de
malignidad.
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