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1. ANTECEDENTES

Con el advenimiento del ultrasonido como herramienta diagndstica y gracias a la
posibilidad de caracterizar de forma minuciosa el parénquima tiroideo, se ha
revolucionado la forma de diagnosticar, hacer seguimiento y tratar la patologia
tiroidea benigna y maligna (1). Al ser un método diagndstico de facil acceso y
mejor sensibilidad que la palpacion clinica, se han podido detectar méas facilmente

lesiones tiroideas con riesgo de malignidad en aquellos pacientes asintomaticos

(2).

El objetivo principal de la utilizacion de la ecografia de tiroides es identificar
aquellos nddulos que son clinicamente relevantes, tales como aquellos que tienen
potencial maligno, que corresponden al 10% de los casos aproximadamente, asi
como aquellos que puedan producir compresion a las estructuras adyacentes (5%
de los casos) o aquellos que puedan condicionar disfuncién tiroidea (5%); el
porcentaje restante esta en relaciébn con patologia nodular benigna y de estos el

95% son asintomaticos y permanecen asi durante el seguimiento (3).

La técnica que se utiliza para la realizacién del ultrasonido tiroideo se basa en el
uso de equipos que cumplan con ciertas caracteristicas indispensables como: que
disponga de transductores lineales con frecuencia minima de 7.5 MHz, que
cuenten con la posibilidad del uso de Doppler color, que tengan un apropiado

campo visual y zona focal, lo que permitira observar detalles finos del nédulo y su



patrén vascular, caracteristicas que no se consiguen con otros métodos de imagen

disponibles actualmente (4).

Para la realizacion del estudio, el paciente debe estar lo mas comodo posible, en
decubito supino, con hiperextension del cuello, el transductor lineal que se use
debe asegurar una resolucion y penetracidon adecuada, que permita valorar
completamente el parénquima tiroideo. Cada lobulo y el istmo de la glandula
deben ser analizados en los planos longitudinal y transverso respectivamente,

haciendo uso de la modalidades escala de grises y Doppler color (5).

Una vez se explore la totalidad de la glandula, se procedera a la caracterizacion
individual de cada uno de los nodulos o por lo menos de aquel que tenga
caracteristicas sospechosas de malignidad, describiendo de forma precisa su

localizacion, tamafio, forma, margenes, ecogenicidad, contenido y patrén vascular

(5).

La realizacion de forma sistematica y completa del protocolo de ultrasonido
tiroideo, garantiza una alta sensibilidad y especificidad en la deteccién de
patologia maligna. Un meta-andlisis realizado en el afio 2014 por Brito y cols (6)
evalué la capacidad del ultrasonido para predecir malignidad y encontré rangos de
sensibilidad de entre 26 y 87% y una especificidad que oscila entre el 40 y 93%, lo

gue lo hace un método 6ptimo para esta patologia.

Debido a la excelente resolucion espacial con que cuenta el ultrasonido, es posible
evidenciar detalles finos de los n6dulos que los hacen sospechosos de malignidad

como son la presencia de microcalcificaciones, hipoecogenicidad marcada,



contornos irregulares, la ausencia de halo hipoecoico alrededor de la lesion, el
diametro anteroposterior mayor al transverso y la vascularidad central mayor a la
periférica (7); todas estas, caracteristicas faciles de observar por medio de este

tipo de estudio.

En resumen, las ventajas que tiene la ecografia tiroidea son el bajo costo, el facil
acceso a su tecnologia, la amplia disponibilidad en casi todos los centros de salud
(4), la alta resolucion espacial y el evitar el uso de radiacion ionizante (8), lo que lo
convierte en la herramienta de imagen de primera linea para la evaluacién de la

glandula tiroides.

La desventaja que tiene este método de imagen y que puede ser un inconveniente
al momento de realizar diagndsticos mas precisos, es el hecho de que es operador
dependiente (4). Es por esta razén que diferentes asociaciones cientificas han
decidido formular una serie de guias, con el propdsito de homogenizar criterios,
unificar la nomenclatura técnica utilizada, estandarizar protocolos de adquisicion
de imagenes y proponer clasificaciones que permitan de forma mas facil y
organizada hacer un seguimiento o intervencion en los pacientes que asi lo

requieren.

En la actualidad disponemos de varias guias actualizadas para el diagnéstico y
manejo del nodulo tiroideo, entre las mas importantes estan: la guia de la
Asociacion Americana de Endocrinologos Clinicos (AACE)/Colegio Americano de
Endocrinologia (ACE )/Associazione Medici Endocrinologi (AME) (9), la guia del

Colegio Americano de Radiologia (ACR) TI-RADS (por sus siglas en inglés



Thyroid Imaging Reporting and Data System) (10), la guia de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA) (11), el sistema EU-TIRADS (12) propuesto por la
Asociacion Europea de Tiroides y el sistema K-TIRADS (13) disefiado por la

Sociedad Koreana de Radiologia de Tiroides (KSTR).

Todas estas guias tienen en comun los pardmetros ecogréficos que se deben
tener en cuenta para sospechar que una lesion tiene potencial maligno.
Unicamente varian en el léxico que usan para describir las lesiones y la forma en

gue agrupan dichos parametros al momento de categorizar los nédulos.

En muchos de los casos, una categorizacion inadecuada de las lesiones conlleva
a la realizacion de procedimientos invasivos innecesarios (14), lo que podria

disminuirse si la variabilidad interobservador fuera cada vez menor.

Actualmente en el Hospital General de México se utiliza la clasificacion TI-RADS
de la ACR por su facilidad y reproducibilidad al momento de categorizar las

lesiones.

La clasificacion de ndédulos tiroideos denominada TI-RADS fue propuesta
originalmente en el afio 2009 por Park y Horvath et al (15,16) basados en la
clasificacion BI-RADS para imagen mamaria, en el afio 2011 fue retomada por
Kwak et al (17) y finalmente en el afio 2012 el Colegio Americano de Radiologia
(ACR) decide crear un comité especifico (18) encargado de recopilar toda la
informacion disponible de estudios previos y tras 3 afios de analisis proponen la

actual clasificacion, como una alternativa al dilema que enfrentaban los radiélogos



al reportar los estudios de ultrasonido de tiroides. La ultima actualizacion de esta

clasificacion es del afio 2017 (10), la cual usamos actualmente en el hospital.

Sus objetivos principales eran proveer un meétodo facil de aplicar que permitiera
realizar un manejo adecuado de los pacientes y que a su vez, estos Ultimos se

beneficiaran con guias basadas en la evidencia y en el consenso de expertos (10).

La aplicacion del TI-RADS se basa en la evaluacion de cinco categorias:
composicién, ecogenicidad, forma, contornos y la presencia de focos ecogénicos
(18). A cada una de las caracteristicas ecograficas que componen cada categoria
se les asigna un puntaje entre 0 y 3 (tabla 1), con la posibilidad de elegir un unico
item en las primeras cuatro categorias y uno o0 mas en la categoria

correspondiente a focos ecogénicos (19).

Tabla 1. Caracteristicas ultrasonograficas TI-RADS y puntaje asignhado

Composicién Ecogenicidad Forma Contornos Focos ecogénicos
Quistico o casi ] _
_ Mas ancho Ninguno o artefactos
completamente Anecoico (0) Suaves (0)
o gue alto (0) de cola de cometa (0)
quistico (0)
: : : Mas alto - L
Espongiforme Hiperecoico o Mal definidos  Macrocalcificaciones
_ _ gue ancho
(0) isoecoico (1) (0) Q)
3)
Mixto: quistico y _ _ Lobulados o Calcificaciones en
. Hipoecoico (2) _ _ o
sélido (1) irregulares (2) anillo (periféricas) (2)
Solido o casi _ _ Extension _ o
Muy hipoecoico o Microcalcificaciones
completamente extra-tiroidea _
. 3) (puntiformes) (3)
solido (2) 3)

Modificado de Tessler et al. Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS): A User’s
Guide.




La suma de los puntajes obtenidos en cada caracteristica determina la categoria
de TI-RADS a la que corresponde el nddulo y el nivel de riesgo de malignidad del
mismo, variando entre TI-RADS 1 que indica benignidad hasta TI-RADS 5 que

indica alta sospecha de malignidad (tabla 2) (10).

Tabla 2. Asignacion de la categoria TI-RADS segun el puntaje obtenido

Categoria TI-RADS Puntaje
TI-RADS 1 0
TI-RADS 2 2
TI-RADS 3 3
TI-RADS 4 4a6
TI-RADS 5 7 0 méas

Asi mismo, de acuerdo al tamafio de la lesion y la categoria asignada se evalla la
necesidad de realizar biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) o Unicamente

seguimiento ecografico del nédulo (tabla 3) (19).

Tabla 3. Recomendaciones de acuerdo al tamafio del n6dulo y la categoria
TI-RADS asignada.

Categoria ACR - TIRADS Tamafio del nédulo Recomendacion
TR1 N/A No requiere biopsia
TR2 N/A No requiere biopsia

Mayor a 2.5 cm Biopsia
TR3 .
Mayor a 1.5 cm Seguimiento
Mayor a 1.5 cm Biopsia
TR4 .
Mayor a 1 cm Seguimiento
Mayor a 1.0 cm Biopsia
TR5 .
Mayor a 0.5 cm Seguimiento




A medida que aumenta el nivel de TI-RADS asignado a un nédulo, disminuye el
tamafio minimo del mismo necesario para la toma de BAAF, sin embargo en
comparacién con otros sistemas de clasificaciéon como el propuesto por la ATA Yy la
KSTR, el TI-RADS toma valores més altos como limite para la indicacién de

biopsia, lo cual disminuye la posibilidad de biopsiar ndédulos benignos (10).

El comité de la ACR ademas propone una serie de recomendaciones (tabla 4) a la
hora de aplicar el TI-RADS, con el fin de estandarizar el protocolo de ultrasonido y
de esta forma disminuir la variabilidad interobservador y facilitar el seguimiento y

tratamiento de los nédulos tiroideos (10).

Con el objetivo de facilitar y agilizar la interpretacion de los hallazgos del
ultrasonido, la ACR propone un reporte estructurado para cada nédulo en el que
incluye sus caracteristicas ultrasonograficas, tamafo, puntaje y categoria de TI-

RADS asignada (10).

Ademas de definir el seguimiento y la necesidad de biopsia de un nédulo, la
clasificacion TI-RADS permite determinar el riesgo de malignidad de estos. En la

tabla 5 se indican los descriptores y el riesgo de cancer por categorias (20).

En los controles subsecuentes se considerara crecimiento cuando el nodulo
aumente un 20% al menos en dos dimensiones y el incremento sea mayor a 2 mm
o si el volumen de la lesién aumenta en mas del 50% (10). Si en el seguimiento
por 5 afios no hay cambios significativos sera considerado como lesién benigna y

no requerira mas controles periodicos (10).



Varios estudios (14,21-23) han demostrado que este tipo de clasificaciones
muestran una alta variabilidad interobservador, especificamente en la estimacion
de las caracteristicas propias de cada nddulo como es el caso de la determinacion
del tipo de margen o la presencia de calcificaciones, sin embargo cuando lo que
se mide es la variabilidad en la indicacion de biopsia, la concordancia entre

radiologos es casi perfecta (23).

De la misma forma en que se unificaron los criterios radiologicos en relacion con el
diagnoéstico de nddulos tiroideos por ultrasonido, en octubre del afio 2007 se
realiz6 en Bethesda un consenso de expertos citopatélogos con el fin de
homogenizar la terminologia y otros problemas relacionados con el reporte de
estudios de biopsia por aspiracion con aguja fina. Lo anterior con el fin de facilitar
la comunicacién efectiva entre citopatélogos, endocrindlogos, radidlogos y
cirujanos, la correlacién cito — histopatoldgica y el intercambio de informacion entre
laboratorios de citopatologia. Es por esto que se propusieron 6 categorias
diagnésticas, con su respectivo riesgo de malignidad y recomendaciones (tabla 6)

(24).



Tabla 4. Recomendaciones de la ACR para la caracterizacion de ndédulos
mediante el TI-RADS

Pacientes con multiples nddulos tiroideos categorizar y analizar las cuatro lesiones
con mayor puntaje.

Realizar un barrido inicial global de la glandula y determinar cuales lesiones son mas
sospechosas para continuar con la documentacion de cada una de ellas.

Optimizar al maximo todos los pardmetros técnicos del equipo de ultrasonido
(profundidad, ganancias, punto focal, rango dindmico, zoom, etc), con el fin de obtener
la mayor cantidad de informacién relevante respecto a la ecoestructura de la lesion.
Numerar los nddulos o etiquetarlos indicando su posicion exacta en la glandula, para
facilitar el seguimiento de las lesiones.

En caso de que algin ndédulo previamente numerado desaparezca en el estudio de
control, se debera conservar la numeracion previa de los nédulos restantes.

Nédulos mixtos en donde la porcién sélida ocupa una posicién excéntrica respecto al
contenido quistico o nédulos mixtos con porcion sélida de contornos angulados se
deberan biopsiar, incluso si el puntaje obtenido indica lesion benigna.

La medicion de los ndédulos debe ser lo mas precisa y sistematica posible con el fin de
disminuir la variabilidad interobservador.

Medir en las 3 dimensiones ortogonales asi: medida mas larga en el plano transversal,
medicion perpendicular a la primera y diametro mas largo en el plano sagital de la
lesion.

Si los contornos del nédulo son mal definidos se deberan modificar parametros
técnicos como el rango dindmico, para definir lo mejor posible los limites de la lesién y
hacer una medicion 6ptima.

Si se realizan estudios de seguimiento se deben recabar las imagenes previas con el
objetivo de repetir las mediciones en los mismos planos y orientacién y asi definir de
manera objetiva si hubo o no modificaciones en el tamafio del nédulo.

El reporte de los estudios tiroideos debe contener las dimensiones ortogonales de los
dos I6bulos tiroideos y el diametro anteroposterior del istmo, una descripcién general
del parénquima de la glandula, la descripcion detallada de los cuatro nddulos mas
sospechosos y las recomendaciones para el manejo de los mismos.

Los nddulos que no son descritos de forma detallada podran incluirse en la
descripcion general del parénquima tiroideo, haciendo énfasis en que no requieren
seguimiento ni biopsia.

Basado en informacién obtenida de Tessler et al. Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TI-RADS): A User’s Guide.




Tabla 5. Riesgo de malignidad de acuerdo a categoria TI-RADS

Categoria ACR- Descriptor Riesgo de malignidad
TIRADS
TR1 Benigno 0.3%
TR2 No sospechoso 1.5%
TR3 Levemente sospechoso 4.8%
TR4 Moderadamente sospechoso 9.1%
TR5 Altamente sospechoso 35.0%

Del analisis de las caracteristicas ultrasonograficas que componen al TI-RADS hay
gue destacar que en uno de los estudios iniciales (15) del afio 2009 donde se
propuso esta clasificacion, las microcalcificaciones y las adenopatias fueron las
gue mayormente predijeron el evento maligno, lo cual difiere con el estudio
realizado por la ACR en el afio 2011 (17), donde los margenes y las
microcalcificaciones parecen tener mas poder de prediccibn de este mismo
evento. Esto es importante al momento de evaluar las imagenes y al aplicar la
escala debido a que al orientar la observacion de esas caracteristicas podria

aumentar la frecuencia para identificar los casos de malignidad.

10



Tabla 6. Categorias diagndésticas del Sistema de Reporte Citopatolégico
Tiroideo Bethesda

Categoria Descriptor Riesgo de Recomendacion
malignidad
(%)
No diagndstica o 1.4 Repetir BAAF guiado por
insatisfactoria ultrasonido.
Il Benigno 0-3 Seguimiento clinico.

Atipia o lesién folicular de

Il o _ _ ~5-15 Repetir BAAF.
significado indeterminado
Neoplasia folicular o
v sospechoso para neoplasia 15-30 Lobectomia.
folicular
o Tiroidectomia subtotal o
\% Sospechoso de malignidad 60 — 75 i
lobectomia.
\ Maligno 97 - 99 Tiroidectomia subtotal.

Modificado de Cibas et al. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology.

Debido a que el TI-RADS tiene una alta sensibilidad para diagnosticar ndédulos
malignos, si evaluamos sus caracteristicas ultrasonograficas estas difieren en su
capacidad para discriminar el nédulo maligno del benigno en diferentes estudios,
por lo tanto nuestro trabajo pretende evaluar la eficacia del TI-RADS para detectar
nodulos tiroideos malignos en el Hospital General de México y ademas evaluar el
poder predictivo de cada una de las caracteristicas ecogréaficas que conforman

esta escala.

11



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia de nodulos tiroideos en la poblacion mexicana es alta y diariamente
se exploran ultrasonograficamente mudiltiples pacientes con patologia en esta
glandula, muchas de las veces estos nddulos son clasificados de forma errénea lo
que implica la realizacion de estudios invasivos innecesarios. El abordaje del
estudio de las caracteristicas ultrasonogréficas descritas en las categorias del TlI-
RADS no es homogéneo para cada una de ellas, debido a que algunas presentan
capacidad de prediccibn mayor que otras, asi mismo se ha observado que la
capacidad predictora de estas categorias difieren entre las poblaciones estudiadas
por lo que este estudio pretende evaluar la capacidad del TI-RADS para identificar
nédulos malignos y analizar individualmente la capacidad predictiva de cada unas

de las caracteristicas ecograficas.

3. JUSTIFICACION

Actualmente la clasificacion TI-RADS implementada por la ACR en el afio 2011 y
actualizada en el aflo 2017 es un score que permite categorizar el riesgo de
presentar un nédulo maligno en la evaluacién del nédulo tiroideo. Aunque es una
técnica aceptada y aplicada rapidamente en nuestro hospital, no contamos con
informacion que evalle la correcta aplicacion de esta clasificacion y su capacidad
para identificar nédulos en nuestro medio, asi mismo se desconoce la capacidad
predictiva de cada uno de sus elementos, para discriminar un nédulo benigno de

uno maligno, por lo que el presente estudio pretende evaluar la capacidad del

12



puntaje de TI-RADS para identificar nodulos tiroideos malignos, asi como
determinar la capacidad de cada uno de sus componentes para predecir

malignidad.

Estos datos son relevantes ya que permiten normar el orden de observacion y
andlisis de cada una de las categorias del TI-RADS para mejorar la recoleccién de

datos durante el estudio ultrasonografico de los nédulos tiroideos.

4. HIPOTESIS

Las caracteristicas ultrasonogréficas como los maéargenes y las
microcalcificaciones, tienen capacidad predictiva mayor que el resto de

pardmetros para predecir malignidad en sujetos con nédulos tiroideos.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Determinar la utilidad predictora del TI-RADS y sus categorias para identificar

nddulos tiroideos malignos.

5.2 Objetivos especificos

Determinar la asociacion entre los niveles de riesgo de la clasificacion de TI-RADS

y la frecuencia de nédulos malignos.
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Determinar la capacidad predictora de cada una de las -caracteristicas

ultrasonograficas del TI-RADS para identificar nodulos tiroideos malignos.

Realizar un andlisis discriminante para identificar qué hallazgos formulan la

discriminacion entre nédulo benigno y maligno.

6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio analitico, retrospectivo y transversal.

6.2 Poblacién

Se revisaran los expedientes electrénicos almacenados en el sistema PACS/RIS
realizados en el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” entre el 1 de
enero de 2013 y el 28 de febrero de 2019 que cumplan con el criterio de busqueda

“Biopsia de tiroides” en el campo “tipo de estudio”.

6.3 Tamafo de la muestra

Para el calculo del tamafio de la muestra se uso férmula de proporciones para dos
grupos independientes, considerando una prevalencia (pl) de 31.5% vs p2 de
68%, obtenida en el analisis de asociacién entre el nddulo tiroideo maligno y
benigno, con un OR de 25.87 respecto de las microcalcificaciones, para
discriminar entre un nédulo maligno y benigno(17); considerando que esta es la

diferencia menor observada para la categoria de calcificaciones dentro de la
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evaluacion del TI-RADS. Se asumid un error alfa de 0.05 y un poder de 0.8

obteniéndose un tamafio de muestra total de 50 sujetos (25 por grupo).

6.4 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

6.4.1 Criterios de inclusién:

Se revisaran expedientes electronicos almacenados en el sistema PACS/RIS, de
pacientes con estudios de ultrasonido, que coincidan con el criterio de busqueda
“Biopsia de tiroides” en el campo “tipo de estudio”, quienes hayan concluido
exitosamente la realizacion del procedimiento diagnéstico (BAAF) y que cuenten
con reporte citopatologico. En caso de que el resultado de este ultimo corresponda
con hallazgos de malignidad o sospechosos de esta (categorias IV o mayor de la
clasificacion de Bethesda), debera contar con estudio histopatolégico confirmatorio

(ver anexo 1).

6.4.2 Criterios de exclusioén:

Se excluirdn aquellos expedientes electronicos que aunque coincidan con el
criterio de busqueda, no culmine con la realizacion de la biopsia por alguna causa
(error al momento de ingresar el tipo de estudio, biopsia no justificada,
contraindicacion absoluta o relativa para realizar el procedimiento, no

consentimiento del paciente, etc) (ver anexo 1).
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6.5 Definiciéon de las variables

Se tendrdn en cuenta variables demograficas como edad y género.
Adicionalmente se analizaran las diferentes categorias del TI-RADS (composicion,
ecogenicidad, forma, contorno y focos ecogénicos), la sumatoria del puntaje de
cada categoria, la categoria TI-RADS asignada y el resultado citopatoldgico e

histopatolégico.

Tabla de operacionalizacién de las variables

: o . Tipo de Escala de
Variable Definicion operacional Valores

variable medicién

NuUmero consecutivo
) gue representa el folio o _
Folio i Cuantitativa Discreta
de cada nodulo

valorado

Numero del
expediente clinico o _
ECU o ) Cuantitativa Discreta
unico del Hospital

General de México

Edad Edad del paciente Cuantitativa Discreta
Género Género del paciente Cualitativa Nominal 0 - masculino
1 - femenino
0 - quistico, casi
completamente
Caracteristicas quistico o
ultrasonograficas en espongiforme
TR Cat_1 relacion con la Cuantitativa Discreta 1 - mixto (solido y
composicion del quistico)
nédulo 2 - s6lido o casi

completamente
sélido
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Caracteristicas

ultrasonograficas en

0 - anecoico
1 - hiperecoico o

y o _ isoecoico
TR_Cat_2 relacion con la Cuantitativa Discreta ] ]
o 2 - hipoecoico
ecogenicidad del
i 3 - muy
ndédulo _ _
hipoecoico
Caracteristicas 0 - mas ancho
ultrasonograficas en o _ gue alto
TR_Cat_3 » Cuantitativa Discreta i
relacién con la forma 3 - mas alto que
del noédulo ancho
0 - contornos
o suaves o mal
Caracteristicas o
o definidos
ultrasonograficas en o _
TR_Cat_4 y Cuantitativa Discreta 2 - lobulados o
relacion con el _
) irregulares
contorno del nédulo y
3 - extension
extratiroidea
Ausencia de
calcificaciones o
. - o 0-No
TR Cat 5 1 presencia de Cualitativa Dicotomica L. si
- Si
artefactos de cola de
cometa
Presencia de o . 0-No
TR_Cat 5 2 o Cualitativa Dicotomica .
macrocalcificaciones 1-Si
Presencia de
o - o 0-No
TR _Cat 5 3 calcificaciones Cualitativa Dicotomica 1.5
- Si
periféricas (en anillo)
Presencia de o . 0-No
TR_Cat 5 4 _ o Cualitativa Dicotomica .
microcalcificaciones 1-Si
Sumatoria de los
puntajes de los items o _
TR_Cat_5 Total Cuantitativa Discreta

correspondientes al

grupo 5 de
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caracteristicas

ecogréficas

Sumatoria de los

puntajes individuales

TR_Suma _ Cuantitativa Discreta
obtenidos en cada
categoria
1 - 0 puntos
Categoria TIRADS 2 - 2 puntos
asignada de acuerdo o _ 3 - 3 puntos
TIRADS ) Cuantitativa Discreta
a la sumatoria de 4 - 4 a 6 puntos
puntaje 5-70mas
puntos
Recomendacion
acerca de si se
o realiza o no biopsia o . 0-No
Req_biopsia o Cualitativa Dicotémica )
con aguja fina de 1-Si
acuerdo al tamafio de
la lesion
0 - inadecuado
1 - indeterminado
_ Resultado del reporte o _ )
Res_Citop _ o Cualitativa Ordinal 2 - benigno
citopatoldgico
3 - sospechoso
4 - maligno
1 - No diagnéstica
o0 insatisfactoria.
2 - Benigno
o 3 - Atipia o lesion
Clasificacion de )
_ _ o _ folicular de
Beth_Citol Bethesda de estudio Cualitativa Ordinal o
_ o significado
citopatolégico

indeterminado
4 - Neoplasia
folicular o

sospechoso para
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neoplasia folicular
5 - Sospechoso
de malignidad
6 - Maligno"

Res_Biopsia

Resultado del reporte
de biopsia

0 - benigno

Cualitativa Ordinal 1 - maligno

2 - sin biopsia

Dx_biopsia

Diagnostico del
reporte de patologia

1 - nodulo
adenomatoide
2 - bocio coloide
nodular
3 - bocio coloide
multinodular
4 - bocio coloide
difuso
5 - tiroiditis de
hashimoto
6 - tiroiditis
linfocitica
7 - tiroiditis
Cualitativa Nominal cronica
8 - bocio
adenomatoso
9 - hiperplasia
folicular
10 -
microcarcinoma
papilar
11 - carcinoma
papilar de tiroides
12 - adenoma
celulas hurthle
13 - adenoma

papilar tiroideo
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14 - adenoma
folicular de
tiroides
15 - carcinoma
folicular de
tiroides
99 - sin reporte

de histopatologia

Resultado de

benignidad o 0 — benigno
B M malignidad segun Cualitativa Nominal 1 — maligho
estudio citoldgico y/o 9 — indeterminado
patolégico

6.6 Procedimiento

Se consultardn en el sistema PACS/RIS del Hospital General de México los
expedientes que cumplan con el criterio de busqueda “Biopsia de tiroides” desde
el 1 de enero de 2013 hasta el 28 de febrero de 2019. Se identificaran aquellos
expedientes que cumplan con los criterios de inclusién y que no cuente con algun
criterio de exclusion. A continuacién se buscara en el reporte de cada ultrasonido
las caracteristicas ecograficas del TI-RADS, el puntaje total obtenido y la categoria
calculada al aplicar la clasificacion de TI-RADS. Adicionalmente se buscara en los
registros del area de patologia los reportes de citopatologia e histopatologia para
cada uno de los nodulos a analizar y todos los resultados seran codificados en la
base de datos usando la hoja de recoleccion de datos disefiada para tal fin (ver

anexo 2).
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7. ANALISIS ESTADISTICO

Se empleara estadistica descriptiva mediante proporciones de las variables
sociodemogréficas de los sujetos en estudio. Se empleara analisis discriminante
para evaluar la eficacia del puntaje para discriminar entre maligno y benigno. Se
calculard mediante regresion logistica el Odds Ratio de cada elemento y de cada

categoria del TIRADS para identificar malignidad.

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion para la salud en
su titulo segundo de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos,
capitulo I, articulo 17, el estudio engloba dentro de la categoria I, investigacion con

riesgo minimo para el sujeto de investigacion.

Este proyecto de investigacion se apega a la ley salud promulgada en 1895 y a las

normas éticas elaboradas de Helsinski de 1972 y modificado en 1989.

El estudio no presenta implicacion de riesgos de salud, intimidad y derechos
individuales de los pacientes, ademas que se ajusta a las normas e instructivos

institucionales en materia de investigacion cientifica.
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9. RESULTADOS

El estudio consider6 de forma retrospectiva el andlisis de los hallazgos
radiologicos e histolégicos del n6dulo mas representativo de cada caso para este

analisis.

Se estudiaron 290 ndédulos pertenecientes al mismo numero de sujetos,
encontrando una frecuencia mayor de mujeres con respecto a los hombres
(Hombres: 15 (5.2%), Mujeres 275 (94.8%)). Se observo que la media de edad de
los sujetos con nodulos malignos era estadisticamente inferior en el grupo de
mujeres. De estos 290 ndédulos, 27 tuvieron que excluirse del estudio porque el
reporte citologico concluia muestra inadecuada o insatisfactoria y no contaban con

estudio histopatologico para determinar benignidad o malignidad.

Todos los 263 nodulos restantes fueron categorizados segun la clasificacion TI-
RADS de la ACR y se observd una asociacion esperada con las categorias

benigno/maligno (p < 0.001) (Ver tabla 1).

22



Tabla 1. Caracterizacion clinica, frecuencia absoluta y relativa de las

categorias del TI-RADS

Benignos Malignos p (significancia)
Género*
Masculino 12 (85.7) 2 (14.3) 0.22
Femenino 176 (70.7) 73 (29.3) '
Edad®
Masculino 59.25 (16.39) 48.5 (0.71) 0.39
Femenino 57.70 (12.87) 46.64 (30.95) 0.006
Niveles de TI-RADS*
TI-RADS 1 40 (100) 0 (0)
TI-RADS 2 54 (94.7) 3(5.3)
TI-RADS 3 46 (78) 13 (22.0) <0.001
TI-RADS 4 46 (61.3) 29 (38.7)
TI-RADS 5 2 (6.38) 30 (93.8)
Requerimiento de biopsia luego de la aplicacion de la clasificacién TI-RADS*
Si 40 (40.4) 59 (59.6) < 0.001
No 148 (90.2) 16 (9.8)

* Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)
T Mediay desviacion estandar

Se describi6o la distribucion de la frecuencia absoluta y relativa de las
subcategorias de cada componente del TI-RADS en los grupos benigno/maligno;
asi mismo se estimé el riesgo mediante x* donde se observé que la composicion
sélida (OR: 7.345, p < 0.001), ecogenicidad muy hipoecoica (OR: 13.357, p =
0.003), hipoecoica (OR: 3.709, p < 0.001); méargenes lobulados o irregulares (OR:
11.849, p < 0.001) y microcalcificaciones (OR: 49.347, p < 0.001) fueron las
subcategorias que aumentaron el riesgo de discriminar un nédulo maligno; asi
mismo destaca que en el andlisis multivariado, la edad en el subgrupo de mujeres

es diferente entre los grupos (Ver tabla 2).
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Tabla 2. Frecuencia absoluta y relativa de las subcategorias de los

componentes del TI-RADS, distribucién con base al resultado patoldgico
(benigno/maligno) y estimacién del riesgo (OR)

Variable n* Benignos' Malignos’ OR* IC 95" p®
Composicion
Quistico/
sspongiforme 43 42(97.7) 1(2.3) 0.047 0.006,0.348 <0.001
Mixto 80 76(85.4) 13 (14.6) 0.309 0.159,0.601 < 0.001
Sélido 131  70(53.4) 61 (46.6) 7.345 3.828,14.094 <0.001
Ecogenicidad
Anecoico 41 40 (97.6) 1(2.4) 0.050 0.007,0.371 < 0.001
Hiperecoico 123 97(78.9) 26 (21.1) 0.498 0.286,0.867 0.013
Hipoecoico 93 50 (53.8) 43 (46.2) 3.709 2.118,6.495 < 0.001
Muy hipoecoico 6 1 (16.7) 5 (83.3) 13357  1.533,116.347 0.003
Forma
21/:333 ancho que  ,oq 184 (71.9) 72 (28.1) 0.522 0.114,2.389 0.394
VI ElitD QU 7 4(57.1) 3 (42.9) 1.917 0.419,8.777 0.394
ancho
Margenes
I EES 221 179 (81.0) 42 (19.0) 0.064 0.028,0.144 < 0.001
definidos
Lobulados/ 37 9(243)  28(75.7) 11.849 5.235,26.817 <0.001
Irregulares
Bt 0 (0) 5 (100) 0.271 0.222,0.331 0.049
extratiroidea
Focos ecogénicos
NIMELRe) 219 168 (76.7) 51 (23.3) 0.253 0.129,0.495 <0.001
Cola de cometa
ggﬁézcamca- 33 20(60.6) 13 (39.4) 1.761 0.827,3.753 0.139
z’i'écr:ggalc'f'ca' 28 2(7.1) 26 (92.9) 49.347  11.321,215.105 <0.001

* Frecuencia absoluta

T Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)
* Odds ratio

"intervalo de confianza 95

¥ Significancia estadistica

Se realiz6 una regresion logistica binomial para determinar qué subcategorias
tienen valor predictivo para discriminar un noédulo maligno; de este analisis se
observé que solamente las variables composicion quistica y mixta, los margenes
definidos, las microcalcificaciones y la edad (derivadas del analisis univariado),

fueron capaces de integrar un modelo (Ver tabla 3).
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Tabla 3. Frecuencia absoluta y relativa de las subcategorias de los

componentes del TI-RADS, distribucidén con base al resultado patoldgico
(benigno/maligno) y modelo de prediccion

Variable n* Benignos' Malignos® OR} IC 95" p®
Quistico/ 43 42(97.7)  1(2.3) 0.035 0.004, 0.306 0.002
espongiforme
Mixto 89 76(85.4) 13(14.6)  0.268 0.118, 0.608 0.002
Margenes 221 179(81.0) 42(19.0)  0.100 0.037,0266  <0.001
definidos
Microcalcifica- g 5(71)  26(92.9) 33937 5896195339  <0.001
clones
Edad - . . 0.975 0.948, 1.003 0.074

* Frecuencia absoluta

T Frecuencia absoluta (frecuencia relativa)
* Odds ratio

" Intervalo de confianza 95

¥ Significancia estadistica

El modelo de regresion logistica fue estadisticamente significativo x*(5) = 125.312,
con una p < 0.001; este modelo explicé el 54.3% de la varianza del evento y

clasifico correctamente al 85.2% de los casos.

Derivado de ello se obtuvieron valores de probabilidad con los que se realizo6 el
calculo de curva ROC, el cual validé el modelo con un valor alto de discriminacion

(AUC =0.892, p < 0.001) (Ver grafico 1).

25



0.8 —

Area bajo la curva
0.892 (desviacion error:
0.021), p < 0.001, IC
95%: 0.851, 0.933.
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Sensibilidad
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02|

0.0 0.2 04 06 08 1.0
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

* Receiver Operating Characteristic

Con todos esos datos se realizé un arbol de decision el cual mostré que el orden
de los hallazgos radiolégicos a considerar para una discriminacion entre nddulos
benignos y malignos inicia por determinar la presencia de microcalcificaciones, a
continuacion determinar la presencia de margenes definidos y por ultimo la

composicién solida del nédulo, lo cual clasifica correctamente al 85.2% de los

casos (Ver gréfico 2).
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Gréfico 2. Algoritmo de abordaje de busqueda de hallazgos radiolégicos por

ultrasonido para discriminar nddulos malignos de benignos.

Hodo O
Categoria % n
Qi ~ 1 B BENIGNO 71.5 188
| B BENIGND : B MALIGHD 285 75
| USRS Total  100.0 263

Miccrocalcifeiaciones
Walor P corregido=0.000, Chi-
cuadrado=63 636, d=1

|
l |

Nla Sli
Haodo 1 Modo 2
Categeria % n Categeria % n

B BENIGNO 79.1 186 B BENIGHNO T 2
B WALIGHD 209 49 B mALIGHO 929 26

Taotal 89.4 235 Tatal 106 28
catd_Bh
Walor P corregido=0.000, Chi-

cuadrado=499.272, d=1

I
| |

Sli Nlo
Nodo 3 Modo 4
Categeria % n Categoria % n
B BENIGHNDO 860 178 W BENIGNDO 286 &
B pALIGHD 140 29 B MALIGHND 714 20
Total Fa.r 207 Total 106 28
=
CAT1_S0L

Walor P corregido=0.000, Chi-
cuadradeo=19.2329, df=1

Nlo Slni
Nodo 5 Hodo 6
Categoria % n Categoria % n

B BEHIGNO 950 114 B BENIGHO 726 &4
B MALIGNDO S50 & B MALIGNDO 264 23

Total 456 120 Total 331 87

Cat4_BD: Margenes bien definidos.
CAT1_SOL: Composicioén sélida
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10. DISCUSION DE RESULTADOS

Este estudio pretendié determinar qué hallazgos son los méas frecuentes para

diferenciar un nédulo maligno de uno benigno.

Luego del analisis de los resultados se pudo confirmar que la presencia de
microcalcificaciones es el hallazgo radiol6gico con mayor poder predictivo para
clasificar un nédulo como maligno, seguido de la ausencia de margenes definidos

y la presencia de composicién sélida.

Nuestro estudio determind que efectivamente los margenes definidos y las
microcalcificaciones, son las variables que predicen mejor el evento maligno, asi
mismo se observo que la edad podria ser un factor confusor en el grupo de
mujeres, sin embargo, al ajustarlo no se observé capacidad discriminatoria para el

evento de forma independiente.

Se determiné ademas que los OR mas altos de cada una de las caracteristicas
ultrasonograficas correspondieron a las microcalcificaciones (OR: 49.347, p <
0.001), la ecogenicidad muy hipoecoica (OR: 13.357, p = 0.003), los méargenes
irregulares (OR: 11.849, p < 0.001) y la composicién solida (OR: 7.345, p < 0.001),
en concordancia con lo presentado por Kwak y colaboradores (17), sin embargo,
la el riesgo se distribuyd de distinta manera, ya que en el estudio antes
mencionado el analisis univariado mostré que los margenes irregulares fueron los
gue mayormente predijeron malignidad (OR: 113.828, p < 0.001), seguido de la
ecogenicidad muy hipoecoica (OR: 69.756, p < 0.001) y las microcalcificaciones

(OR: 25.871, p < 0.01).
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Comparando nuestro estudio con el realizado por Park et al en el afio 2009 (15),
teniendo en cuenta que los autores utilizaron variables adicionales que no se
incluyeron en la actual clasificacion TI-RADS y por esta razén no fueron utilizadas
en el presente estudio, mostré6 un comportamiento similar, con las
microcalcificaciones siendo la variable més predictiva (OR: 7.13, p < 0.001),
seguido de la presencia de linfadenopatias (OR: 5.692, p < 0.001), que no fue
variable utilizada en nuestro estudio y los margenes infiltrativos (OR: 4.076, p <
0.001). Se observé ademas similitud entre este y nuestro estudio en que
caracteristicas ultrasonogréficas como los margenes definidos y la apariencia

quistica del nédulo se consideran caracteristicas indicativas de benignidad.

En otro estudio realizado en el afio 2002 por Papini et al (25) se tomaron
diferentes pardmetros ultrasonograficos en escala de grises y ademéas se
afadieron variables en relacion con el patrén vascular por Doppler color,
encontrando que los margenes poco definidos (OR: 16.83, p < 0.001),
vascularidad intranodular (OR: 14.23, p < 0.001) y las microcalcificaciones (OR:

4.97, p < 0.05) fueron los mejores predictores de malignidad.

Llama la atencion ademds, que en nuestro estudio, luego de la realizacion del
analisis multivariado con regresion logistica, las caracteristicas ultrasonograficas
correspondientes al grupo de la forma del nédulo (mas alto que ancho y mas
ancho que alto) no tuvieron relevancia estadistica, a diferencia del estudio de
Kwak y colaboradores (17) en donde aquellos nédulos mas altos que anchos

tenian mas riesgo de malignidad (OR: 24.478, p < 0.001).
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Considerando los hallazgos obtenidos, se decidié realizar un modelo estadistico,
que con validacion interna, aparentemente podria ser sugerido como un algoritmo

durante la realizacion de los ultrasonidos.

Una limitacion del estudio es el hecho de ser retrospectivo, o que se puede
corregir disefiando un estudio prospectivo que utilice un tamafio de muestra
mayor, preferentemente que todos los sujetos cuenten con estudio histopatolégico
confirmatorio, que el estudio ultrasonogréfico se realice con el mismo equipo de
ultrasonido, por el mismo operador (con entrenamiento especifico en estudios de
tiroides) y que en lo posible el andlisis de las imagenes para la recoleccion de
datos se realice por al menos tres observadores diferentes especialistas en el area
(radidlogos con experiencia), con el fin de disminuir el sesgo de la variabilidad
interobservador al momento de categorizar los nodulos, homogenizando los

resultados.

Ademas se podria aplicar el algoritmo propuesto por la regresion lineal en los
pacientes examinados, para determinar mas exactamente la sensibilidad y

especificidad de este modelo en la deteccién de nédulos malignos.

11. CONCLUSIONES

En nuestro sitio de trabajo, las microcalcificaciones, la composicion sdlida y la
ausencia de contornos definidos tiene un valor predictivo para discriminar al

nodulo maligno en la muestra examinada.
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13. ANEXOS:

13.1 Anexo 1

Flujograma seleccién de pacientes:

Expedientes
electronicos en sistema -
PACS/RIS

Criterio de
busqueda: [ Resultados ]

"biopsias de

tiroides"”

Estudio

Se realizo

o erroneamente
biopsia

agendado

Cuenta con
reporte
citopatoldgico

Si
Y

¢ Si

Clasificacion de
Bethesda mayor o
igual a IV

o

\
Si

v

Cuenta con
reporte
histopatologico

_No—n».

\
Si

v
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13.2 Anexo 2

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Asociacion entre las categorias de la clasificacién TI-RADS y los
hallazgos histopatoldgicos en la evaluacién de nédulos tiroideos por

ultrasonido

Fecha: Folio: ECU:

DATOS DEMOGRAFICOS

GENERO: ‘Masculino ‘ ‘Femenino ‘ ‘EDAD:

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE VALOR

Composicion del nédulo

Ecogenicidad del nédulo

Forma del nédulo

Margenes del nédulo

Focos ecogénicos

Sin calcificaciones o artefacto de cola de Si No
cometa
Macrocalcificaciones Si No
Calcificaciones periféricas (en anillo) Si No
Puntiformes (microcalcificaciones) Si No

Sumatoria puntaje focos ecogénicos

Categorizacion TI-RADS

Sumatoria total del TI-RADS

Categoria TIRADS segun puntaje obtenido

De acuerdo al tamario requiere biopsia

Resultados patologia

Resultado citopatolégico

Categoria segun sistema de clasificacion
Bethesda

Resultado histopatolégico

Dx histopatoldgico
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