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RESUMEN.
a) Antecedentes:

La evaluacion del seguimiento del cancer papilar tiroideo en busqueda de
recurrencia locorregional es un protocolo multidisciplinario que involucra
métodos diagndsticos clinicos, bioquimicos, de imagen y patoldgicos.
Actualmente esta evaluacion se basa principalmente en deteccion de
ganglios cervicales con hallazgos ecograficos sospechosos de malignidad
con la posterior toma de biopsia, actualmente considerado el estandar de oro.
El estudio ecogréfico ha mostrado alta sensibilidad, sin embargo presenta un
importante nimero de falsos positivos por lo que en la actualidad se buscan
técnicas complementarias que mejoren la especificidad diagndstica de
recurrencia locorregional y se evite la realizacion de toma de biopsias
innecesarias. La elastografia ha surgido como una técnica prometedora no
invasiva la cual estudia el grado de dureza de los tejidos. Esta nueva técnica
de imagen se ha implementado en el estudio de 6érganos como mama,
tiroides, higado, préstata y aparato musculoesquelético. Actualmente se han
desarrollado estudios de la aplicacion de elastografia a la evaluacién de
ganglios linfaticos sospechosos de malignidad en base a la premisa de que
los tejidos con infiltracion metastésica presentan aumento en el grado de
fibrosis y por lo tanto de su dureza. Dichos estudios han demostrado
resultados prometedores los cuales muestran una correlacién entre el
aumento de dureza de los ganglios linfaticos con presencia de infiltracion
metastasica.

b) Objetivo

En base a esto, este estudio evalud la sensibilidad y especificidad de la
elastografia en la deteccion de recurrencia local en ganglios cervicales de
pacientes en seguimiento de cancer papilar tiroideo.

c) Material y Métodos:

Dicho estudio se realiz6 de manera prospectiva en un periodo de 1 afio 8
meses donde se incluyeron a pacientes con indicacién de biopsia ganglionar
cervical por sospecha de recurrencia locoregional. Previa toma de
consentimiento informado y aceptacion por el paciente, se realizé un estudio
ecografico en escala de grises y Doppler color seleccionando los ganglios
con caracteristicas ecograficas sospechosas de malignidad para
posteriormente realizar mediciones de elastografia cuantitativa tomando 5
mediciones del espesor de los mismos. Dicho estudio fue realizado por un
médico radiélogo con mas de 20 afios de experiencia en el diagndstico
ultrasonografico. Posteriormente se realizd toma de biopsia por aspiracion
con aguja fina, asi como toma de muestra para medicién de tiroglobulina. Se
realizO una comparacion entre los resultados ecogréficos, elastograficos,
anatomopatoldgicos y la presencia o ausencia de tiroglobulina en el ganglio,
mediante andlisis de curvas de ROC y tablas cruzadas.



d) Resultados:

Se encontraron puntos de corte de los valores de elastografia de onda de
corte y tiroglobulina a partir de los cuales existe un aumento de la
probabilidad de presentar un resultado positivo a metastasis ganglionar de
cancer papilar tiroideo, que en el caso de la elastografia no fue especifico
para dicha patologia, sin poder discriminar entre dicha patologia y entidades
de estirpe inflamatoria.

e) Conclusiones:

Se demostré que la elastografia es una técnica util y sensible para la
evaluacion de ganglios linfaticos cervicales en sospecha de infiltracion
metastésica, sin ser especifica para dicha patologia por lo que no se
recomienda su andlisis individual sino en conjunto con los datos ecograficos
en la evaluacion tradicional. EI aumento de la tiroglobulina ganglionar se
correlaciona con mayor probabilidad de infiltracion metastasica.
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1. MARCO TEORICO.

El carcinoma papilar tiroideo es la neoplasia maligna mas frecuente de la
glandula tiroides. El prondéstico es favorable con una supervivencia a 10 afios
de mas del 95% (1), sin embargo hasta un 20% de los pacientes desarrolla
recurrencia local después de la cirugia (2), esto ocurre en 90% en forma de
metastasis a ganglios linfaticos cervicales durante los primeros 3 a 5 afios
(3). Existen diferentes herramientas para la deteccion de recurrencias locales
del carcinoma papilar tiroideo.

La ecografia tiene alta sensibilidad en la deteccion de metastasis a ganglios
linfaticos, sin embargo presenta baja especificidad (37%). Los hallazgos
ecograficos sospechosos de malignidad incluyen: ganglios linfaticos
hipoecoicos, pérdida de hilio graso, redondeados, con calcificaciones en su
interior, presencia de zonas quisticas Yy vascularidad periférica con técnica
Doppler Color (4,5).

La Biopsia por aspiracion con aguja fina es una herramienta complementaria,
actualmente considerada el estandar de oro, utilizada para diferenciar
linfadenopatias benignas de las que presentan infiltracibn metastatasica.
Esta técnica presenta 6-18% de falsos negativos y en 20% no es diagnostica
(2,5).

La tiroglobulina es una glicoproteina producida exclusivamente por las
células foliculares de la tiroides que sirve de precursor para el
almacenamiento de T3 y T4. Al ser producida Unicamente en las células
tiroideas foliculares su deteccion se asocia a persistencia, recurrencia o
metastasis del carcinoma diferenciado tiroideo. Estudios actuales reportan
gue la deteccion de tiroglobulina en barridos de Biopsias por aspiracion con
aguja fina se correlaciona con citologia positiva y aumenta la deteccion de
metastasis en pacientes con citologia no diagnéstica (5).

La elastografia por ultrasonido es una técnica de imagen no invasiva que
describe la tension o elasticidad de un tejido en respuesta a una fuerza
aplicada. Se basa en el principio de que los tejidos con mayor tension tienden
a deformarse menos al aplicar una fuerza sobre ellos. Las técnicas de
elastografia se pueden dividir en dos grupos principales: por compresion
(Strain elastography), y de onda de corte (Shear Wave-Based elastography)

(6).

La Elastografia por compresion (Strain elastography) es una técnica
semicuantitativa que adquiere primero los datos de anatomia tisular del tejido
en un mapa precompresion y posteriormente aplicando una presién mediante
compresion externa evaluara el desplazamiento a lo largo del eje del tejido
en respuesta a la aplicacion de dicho estimulo (7). Este resultado se grafica
en un mapa bidimensional postcompresion llamado elastograma en el que se
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clasifica en base a una escala colorimétrica en proporcién a la dureza. El
desplazamiento del tejido se calcula mediante la comparaciéon de ambos
mapas anatomicos. Dependiendo del equipo de ultrasonido la escala
colorimétrica puede ser invertida. (6)

La elastografia de onda de corte (Shear Wave-Based) es una técnica
cuantitativa que mide el desplazamiento del tejido independientemente de la
presion aplicada enviando pulsos acusticos de alta intensidad y de corta
duracion, creando un mapa tisular en base a la velocidad de desplazamiento
de las estructuras evaluadas. Se basa en el principio de que el
desplazamiento de la onda es menor en tejidos mas duros que en los
blandos. Dicho desplazamiento se cuantifica por medio de cajas de muestreo
(ROIs) de 5 x 6 mm que cuantifican el desplazamiento lateral, la velocidad
(m/seq) y el médulo elastico (kPa) de la onda emitida y la grafican en tiempo
real en una escala colorimétrica. (6)

Dentro de la elastografia cuantitativa se obtienen la siguiente informacion:

e El valor cualitativo graficado en un mapa colorimétrico de la estructura
de interés con respecto al tejido adyacente.

e El valor cuantitativo que otorga un valor numérico del médulo elastico
en kPa en base a la mayor o menor deformidad de una region de
interés y una cuantificacion en m/seg del desplazamiento lateral de la
onda acustica.

e Una combinacion de ambos parametros en la que sobre un mapa
cualitativo se puede medir el valor de dureza del tejido mediante cajas
de muestreo (ROIs) de 5 x 6 mm.(8)

La medicién cuantitativa de la velocidad se realiza por medio de un software
VITQ (Virtual Touch Imaging Quantification) el cual analiza el
comportamiento de las ondas acuUsticas emitidas analizando el
desplazamiento de éstas en el tejido en comparacién con una linea de base
antes de la emisién de las mismas. La comparacion de estos valores es la
gue genera el mapa colorimétrico en el cual se realizan las mediciones por
medio de ROls.

Estudios recientes han evaluado la aplicacién de la elastografia para
diferenciar linfadenopatias benignas de malignas demostrando sensibilidad
y especificidad de 70% a 100% y de 50% a 96% respectivamente (8).



2. PREGUNTAS DE INVESTIGACON.

PREGUNTAS PRINICPALES

¢La elastografia de onda de corte puede ser una herramienta diagnoéstica
sensible y especifica en la deteccion de infiltracion ganglionar por Ca Papilar
Tiroideo?

¢ Existe correlacion entre la medicion de Tiroglobulina ganglionar y la
probabilidad de infiltracion ganglionar metastasica?

PREGUNTAS SECUNDARIAS.

¢, Cudl es el valor de corte de Elastografia cuantitativa para deteccion de
infiltracién ganglionar metastasica de Ca papilar tiroideo?
¢, Cudl es el valor de corte de tiroglobulina ganglionar para detecciéon de
infiltracién ganglionar metastasica de Ca papilar tiroideo?

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La evaluacion en el seguimiento de los pacientes con diagnostico de cancer
papilar tiroideo se basa principalmente en la ecografia de niveles
ganglionares cervicales y en la toma de biopsia guiada de ganglios
sospechosos, esta ultima considerada el estandar de oro en la actualidad.
Sin embargo, continda existiendo un margen de falla diagnéstica. La
ecografia es una herramienta con alta sensibilidad para la deteccién de
metastasis ganglionares cervicales, sin embargo su especificidad es baja al
presentar un alto porcentaje de falsos positivos principalmente por
linfadenopatias inflamatorias. La toma de biopsia por aspirado con aguja fina
presenta un 6 a 18% de falsos negativos y no es diagndstica en un 20%
debido a presencia de micro infiltracién de los ganglios linfaticos.

Esto ha llevado a la busqueda e implementacion de pruebas diagnésticas no
invasivas y accesibles que aumenten la certeza diagnéstica en la blusqueda
de recurrencia de cancer papilar tiroideo

4. JUSTIFICACION.

La elastografia de onda de corte (Shear Wave) es una herramienta segura y
no invasiva que mide objetivamente las propiedades de elasticidad o rigidez
de los tejidos en tiempo real junto a la ecografia convencional. Esta
herramienta ha mostrado un enorme potencial la cual esta siendo
implementada en la actualidad para la evaluacién de érganos como mama,
prostata, tiroides y aparato musculo esquelético.

Estudios actuales han demostrado que la elastografia SSW es una
herramienta util para diferenciar linfadenopatias benignas de las malignas
con sensibilidad especificidad en 79%-100% y 50-90% respectivamente.
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En México aun no contamos con estudios que evaliuen a utilidad de la
elastografia de onda de corte (SSW) para la evaluacién de ganglios linfaticos
cervicales sospechosos en nuestra poblaciéon. En base a lo anterior se
propone la implementacion de la elastografia de onda de corte (SSW) para
el estudio y seguimiento de pacientes con cancer papilar tiroideo asi como
comparar su sensibilidad y especificidad con los resultados de citologia y
tiroglobulina obtenidos por BAAF.

5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION.
La elastografia de onda de corte (SWE) puede ser una técnica no invasiva
atil para la deteccion de malignidad en ganglios linfaticos cervicales en
pacientes con diagndstico de cancer papilar tiroideo.

6. OBJETIVOS.

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la elastografia de onda de
corte (SSW) en la deteccion de metastasis ganglionares cervicales en
pacientes en seguimiento de Cancer papilar tiroideo de la UMAE Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez Centro Médico Nacional
Siglo XXI, comparando el valor cuantitativo obtenido en elastografia con los
resultados de estudio citolégico y niveles de tiroglobulina obtenidos por
medio de Biopsia por Aspirado con aguja fina.

OBJETIVO GENERAL.

Implementar la aplicacién por protocolo de elastografia de onda de corte
(SSW) a la evaluacion rutinaria de los ganglios linfaticos sospechosos de
malignidad mejorando la sensibilidad y especificidad diagnostica y ofreciendo
una técnica accesible, y no invasiva a los pacientes en seguimiento de cancer
papilar tiroideo.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Establecer y validar el protocolo a utilizarse para la evaluacién por
elastografia cualitativa para conocer la sensibilidad especificidad de la
elastografia de onda de corte (SSW) en la deteccibn de metastasis
ganglionares cervicales de cancer papilar tiroideo.

Validar la aplicacion de esta tecnologia en nuestro medio comparando los
resultados de este método diagnostico con el resultado obtenido en la
citologia y niveles de tiroglobulina obtenidos por BAAF.

Establecer los puntos de corte propios de nuestra poblacion, para la
adecuada discriminacion de benignidad o malignidad de un ganglio linfatico
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cervical sospechoso, de forma no invasiva con la aplicacién de elastografia
cualitativa y medicién de tiroglobulina ganglionar.

7. MATERIAL Y METODOS.

a) DISENO DE ESTUDIO.

Se realizé un estudio prospectivo en un periodo de un afio y ocho meses
(Mayo de 2017 a Diciembre de 2018) a pacientes referidos con diagndstico
de Céancer Papilar tiroideo y adenopatia cervical sospechosa de malignidad
diagnosticada por ultrasonido. A dichos pacientes se les realizé una
evaluacion ecogréfica de los niveles ganglionares con ultrasonido en modo
B en escala de grises y Doppler Color evaluando morfologia, tamafo,
presencia de contenido quistico y calcificaciones, preservacion de hilio graso
y localizacion en el cuello.

Se seleccionaron ganglios con las siguientes caracteristicas ecograficas:
pérdida de hilio graso, morfologia redondeada, con calcificaciones en su
interior, presencia de zonas quisticas, eje corto mayor de 10 mm vy
vascularidad periférica con técnica Doppler Color.

La evaluacion ecografica y de elastografia se realiz6 con un equipo
Supersonic Imagine’s Aixplorer® Multiwave, con un transductor lineal con
una frecuencia de 18 mHz. El estudio de elastografia se realiz6 a los ganglios
seleccionados, utilizando un software VTIQ utilizando 5 ROIs de 2 a5 mm
de diametro, obteniendo una media de los kPA medidos.

La elastografia fue la ultima parte de la evaluacion ecogréfica previa a la
BAAF. Para la toma de BAAF se obtuieron consentimiento informado de los
pacientes. Mediante técnica estéril y bajo guia ecografica se tomaron dos
muestras como minimo con una aguja de 20 gauge las cuales se enviaron a
estudio histopatolégico en busqueda de infiltracion metastasica de cancer
papilar tiroideo. Asimismo se obtuvieron muestras por aspirado con aguja de
20 gauge la cual se colocara en 0.5 ml de solucion salina para determinacion
de tiroglobulina.

En resultado histopatologico fue el parametro de referencia para la
evaluacion de los valores de elastografia y de tiroglobulina.

La captura de datos de cada paciente se realizé mediante la revision de
bitacoras, reportes de estudios archivados en red local de Sistema IMPAX,
incluyendo edad, sexo y variables definidas para la clasificacion
ultrasonografica; los cuales son referidos en la hoja de recoleccion de datos
(ANEXO 1I).
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b) UNIVERSO DE TRABAJO.
POBLACION BLANCO.

Pacientes derechohabientes de la UMAE de Especialidades del CMN SXXI
del IMSS, México DF. Que se encuentren en evaluacion por cualquier servicio
tratante de esta institucion, para protocolo de seguimiento de cancer papilar
tiroideo en el periodo comprendido de Mayo de 2017 a Diciembre de 2018

c) CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes adultos derechohabientes de esta UMAE Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI., México DF. Que se
encuentren en evaluacion por cualquier servicio tratante de esta institucion,
para protocolo de seguimiento de cancer papilar tiroideo para la deteccion
de recurrencia locoregional de malignidad, que hayan sido remitidos al
servicio de ultrasonido en el periodo de tiempo comprendido entre Mayo de
2017 a Diciembre de 2018 para la realizacion de BAAF y que acepten su
participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes no derechohabientes del IMSS. Pacientes que presenten nodulos,
tiroideos de aspecto ecogréfico habitual, o de caracteristicas inflamatorias.

Pacientes con estudio de imagen incompleto de imagenes o con una muestra
de BAAF inadecuada para el diagnostico patolégico o determinacién de
tiroglobulina si esta no pudiera ser repetida.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Pacientes que no acepten la participacién en el presente estudio. Fueron
excluidos del estudio aquellos casos donde no se logre obtener un adecuado
diagnostico por parte del servicio de patologia debido a muestra de calidad
inadecuada o insuficiente durante la BAAF.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES.

Variable Definicion Operacional | Medida Tipo de
Variable
Dureza del | Grado de | Se obtuvo | Kilopascales | Cuantitativa
Tejido elasticidad del | mediante
Ganglionar tejido del | medicion de
parénquima elastografia
ganglionar. con
transductor
lineal.
Tiroglobulina | Glicoproteina Se obtendra Cuantitativa
producida mediante
exclusivamente | biopsia  del
por las células | tejido
foliculares ganglionar
tiroideas.
Metéastasis Infiltracién Se obtuvo | Presente o | Cualitativa
Ganglionares | ganglionar de | mediante ausente. dicotomica
de Ca papilar | células toma de (independiente)

malignas  de
primario
tiroideo.

biopsia  de
tejido
ganglionar.

8. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio se analizara utilizando las siguientes pruebas estadisticas:

La variable sociodemograficas que se estudiaron fueron la edad y sexo.

La tiroglobulina ganglionar es una variable dependiente, cuantitativa
continua, se midio la asociacidén entre la concentracion ganglionar de ésta y
la presencia de infiltracidbn ganglionar metastasica de Ca papilar tiroideo.

La dureza del tejido ganglionar es una variable dependiente cuantitativa
continua que se expresa en KPa.

Se realizaran unas curvas ROC para la determinacion del mejor punto de
corte para establecer los valores de sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo, y valor predictivo negativo.
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Los datos seran analizados con ayuda del sistema operativo estadistico de
SPSS version vigente y los datos son presentados en forma de graficas y
cuadros de resumen.

9. FACTIBILIDAD
El servicio de Radiologia de Imagen del Hospital de Especialidades Bernardo
Sepulveda Gutierrez de la unidad médica de alta especialidad del Centro
Médico Nacional Siglo XXI se cuenta con un equipo de ultrasonido
Supersonic Imagine’s Aixplorer (Aix-en-proence, France) con capacidad para
realizar elastografia cuantitiativa con transductor lineal.
El recurso humano consisti6 en un médico radidlogo, médico patdlogo y
enfermera adscritos al Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda
Gutiérrez, asi como los pacientes referidos al servicio de radiologia e imagen
para realizar el procedimiento.
No se requirio financiamiento extra ya que el procedimiento a investigar se
realiza de forma rutinaria con los recursos humanos y tecnolégicos con los
gue ya cuenta el Hospital de Especialidades.

10.ASPECTOS ETICOS.

En concordancia con los principios éticos para investigacion médica en seres
humanos, buscamos identificar y comprender las manifestaciones de una
enfermedad y sus efectos, para asi mejorar las intervenciones preventivas,
diagndsticas y terapéuticas en un futuro cercano. Con el objetivo de promover
y vigilar la salud de los participantes, es compromiso velar por la salud de
nuestros pacientes, quienes tendran un acceso apropiado a la investigacion,
respetando sus derechos establecidos en la carta de los derechos de los
pacientes quienes tendran la libertad, previa explicacion suficiente, clara y
oportuna, de otorgar o no su consentimiento. EIl paciente no corrié riesgos
con la aplicaciéon adicional de la Elastografia Shearwave durante la
realizacion del ultrasonido de niveles ganglionares cervicales Adicionalmente
se tomaron las precauciones pertinentes para resguardar la intimidad de la
persona que participara en la investigacion y la confidencialidad de su
informacion personal.

Nuestra investigacion se apega a los criterios del Reglamento de la Ley
General de Salud, en relacion a los aspectos Eticos de la investigacion en
seres humanos; los cuales sefalan la confidencialidad de los datos obtenidos
y responsabilidad legal del investigador por consecuencia de la investigacion.

15



11.RESULTADOS.

En el periodo comprendido entre Mayo de 2017 a Diciembre de 2018 fueron
enviados un total de 117 pacientes (mediana de edad, 48.8; rango 17-91)
con Diagndstico de Cancer Papilar tiroideo con adenopatias sospechosas de
infiltracibn metastasica, para realizacion de BAF ganglionar de los cuales 98
(84%) fueron mujeres (mediana de edad 48; rango 17-84), y 19 (16%) fueron
hombres (mediana de edad 49; rango 21-91) (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucién de Poblacién or Género.

—

=M

Todos los pacientes fueron evaluados con ultrasonido en escala de grises y
con aplicacién de Elastografia Shearwave; durante lo cual se tomaron en
cuenta seis variables morfologicas sospechosas de malignidad para ganglios
linfaticos (tamafio en eje corto, morfologia oval o redondeada, pérdida de hilio
graso, microcalcificaciones, zonas quisticas y la vascularidad).

Las variables exploradas son de libre distribucién por lo que se utilizaron
pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov (p < 0.05) utilizando la
mediana y los percentiles 25 y 75 para evaluacion de los mismo.

Se analizaron un total de 117 ganglios linfaticos los cuales presentaron una
mediana de 0.64 cm de diametro en su eje corto con un rango entre
percentiles 25y 75 de 0.5- 0.8 cm; en cuanto a su morfologia 35 (30%) fueron
redondeados y 82 (70%) fueron de morfologia ovalada. En cuanto a su
composicién 106 (91%) presentaron pérdida del hilio graso, 42 (36%)
presentaron microcalcificaciones y 44 (38%) un contenido quistico. En la
evaluacion con técnica Doppler color se demostré vascularidad central en 73
(62%) de los ganglios mientras que 44 (38%) presentaron vascularidad en su
periferia. (Tabla 1).
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Tabla 1 Datos Generales |
N=117
Femenino 98 (84%)
Masculino 19 (16%)
Edad 48! ( 32-
62)2
Tamafio 0.64%
(0.5-0.8)?
Redondo 35 (30%)
Oval 82 (70%)
Pérdida de Hilio 106 (91%)
Graso
Microcalcificaciones | 42 (36%)
Quistico 44 (38%)
Vasculatura Central | 73 (62%)
Vasculatura 44 (38%)
Periférica
Nota: 1=Mediana. °= Percentil
25-75.

A los 117 ganglios linfaticos se les realizo0 evaluacion de elastografia
Shearwave mediante 5 mediciones de las cuales se obtuvo una media previa
toma de biopsia por aspiracion obteniendo una mediana de 18.9 kPa con un
rango entre percentiles 25y 75 de 11.6 a 1.75 kPa.(Tabla 2) Se estatificaron
en 5 grupos en base al valor de kPa de los cuales 86 (73%) se ubicaron en
el rango de 0-30 kPa, 22 (18.8%) en el rango de 30.1-60 kPa, 2 (1.7%) en el
rango de 60.1-90 kPa, 3 (2.5%) en rango de 90.1-120 y 4 (3.4%) de ellos
mayores a 120. (Tabla 3).

Tabla 2
N=117

Elastografia 18.9' (11.6-31.75)?
(kPa)
Tiroglobulina 0.2! (0.2-6.92)?
Positivos para Ca 30 (25.64%
Papilar
Nota: '=Mediana. = Percentil 25-75.
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Tabla 3

Rango (kPa) | Frecuencia
<30 86 (73%)
30.1-60 22 (18.8%)
60.1-90 2 (1.7%)
90.1-120 3 (2.5%)
>120 4 (3.4%)

En cuanto a los resultados de patologia se agruparon en 7 categorias, las
cuales fueron: Negativo de malignidad, positivo para metastasis de Ca
Papilar, Hiperplasia linfoide reactiva, linfadenitis granulomatosa, hiperplasia
linfoide atipica, fibrosis y hemorragia. En dichas categorias el 38.8.% reporto
hiperplasia linfoide reactiva, 27.6% fue negativo a malignidad, 25.9% positivo
para metastasis de Ca papilar, 2.6% linfadenitis granulomatosa cronica, 3.4%
reportd proliferacion linfoide atipica, 0.9 % fibrosis y 0.9 % hemorragia.

Reporte de Patologia TOTAL
FIBROSIS 1 (0.9%).
HEMORRAGIA 1 (0.9%)
CRECIENTE Y

ANTIGUA

HIPERPLASIA 46 (38.8%)
LINFOIDE REACTIVA
LINFADENITIS 3 (2.6%)
GRANULOMATOSA
NECROZANTE

NEGATIVO 32 (27.6 %)
MALIGNIDAD

POSITIVO PARA
METASTASIS DE CA
PAPILAR

30 (25.9%)

PROLIFERACION 4 (3.4%)
LINFOIDE ATIPICA
Total 117
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KPACOD

Tatal

Dentro de las categorias, en el rango menor a <30 kPa, 27 (31.8%) fueron
negativos a malignidad, 39 (45.5%) reportaron hiperplasia linfoide reactiva,
14 (16.5%) fueron positivos a Ca papilar tiroideo, 1 (1.2%) reporto linfadenitis
granulomatosa, 2 (2.4%) hiperplasia linfoide atipica, 1 (1.2%) fibrosis y 1
(1.2%) hemorragia.

En la categoria entre 30.1-60 kPa 5(22.7%) fueron negativos a malignidad, 4
(18.2%) report6 hiperplasia linfoide reactiva, 11 (50%) fueron positivos a
metastasis de Ca papilar tiroideo, 1(4.5%) linfadenitis granulomatosa, 1
(4.5%) hiperplasia linfoide atipica,0 (0%) fibrosis y 0 (0%) hemorragia.

En la categoria entre 60.1-90 kPa 0 (0%) fueron negativos a malignidad, O
(0%) reporté hiperplasia linfoide reactiva, 0 (0%) fueron positivos a
metastasis de Ca papilar tiroideo, 1 (50%) linfadenitis granulomatosa, 1
(50%) hiperplasia linfoide atipica,0 (0%) fibrosis y 0 (0%) hemorragia.

En la categoria entre 90.1-120 kPa 0 (0%) fueron negativos a malignidad, 1
(33.3%) reportd hiperplasia linfoide reactiva, 2 (66.7%) fueron positivos a
metastasis de Ca papilar tiroideo, 0 (0%) linfadenitis granulomatosa, 0 (0%)
hiperplasia linfoide atipica,0 (0%) fibrosis y 0 (0%) hemorragia.

Los valores >120 kPa 0 (0%) fueron negativos a malignidad, 1 (25%) report6
hiperplasia linfoide reactiva, 3 (75%) fueron positivos a metastasis de Ca
papilar tiroideo, 0 (0%) linfadenitis granulomatosa, 0 (0%) hiperplasia linfoide
atipica,0 (0%) fibrosis y 0 (0%) hemorragia.

Patologea
hiperplasia lirfad & mites higerplasia
nioide granulomato linfoidee
negatvg reactiva metaLtatis 5a avpica fibrosis hemorragia Total
<30 Recusnto 27 319 14 1 2 1 1 BS
% dentro de KPACOD 11.8% 45.5% 16.5% 1.2% 2.4% 1.2% 1.2% 10010
11-&0 Recusnto - 4 11 1 1 o] V] 22
% dentro de KPAZDD 22.7% 18.2% 50.0% 4.5% 4.5% 0.0% 0.0% 100.0%
&1-90 Recusnto 0 4 1] 1 1 o] V] 2
% denro de KPAZDD 0.0% 0.0% 0.0% 50.0% 50.0% 0.0% 0.0% 100.0%
51-120 Recwsnto Q 1 2 o 1] 0 0 -]
% demro de KPAZOD 0.0% 33.3% 66.7% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
=121 Reosento ] 1 3 ] ] 0 o 4
% demro de KPACOD 0.0% 25.0% 75.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Recuento iz 45 30 3 4 1 1 116
% demro de K[~ T T T - - 0.9% 0.9% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asimotica
Valor df (bilateral

Chi-cuadrado de 54.211° 24 000
Pearson

Razon de verosimiitud 34.663 24 074
Asoclackdn lineal por 6.285 1 012
lineal

N de casos validos 116

a. 29 casillas (B2.9%) han esperado un recuento menor
que 5. El recuento minimo esperado es .02,
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Por medio de la curva de ROC, se encontr6 un area bajo la curva de 0.642
(IC 95%: 0.534 -0.750) para la elastografia en la discriminacion de infiltracion
ganglionar. Lo anterior indica que esta prueba tiene una probabilidad de
64.2% de clasificar correctamente a pacientes sanos de los enfermos.

Al evaluar los diferentes puntos de corte se encontr6 que el mejor rendimiento
de la prueba ocurre cuando el resultado fue mayor que 6.65 kPa obteniendo
una sensibilidad del 94% y una especificidad de 90.6%, valor predictivo
positivo de 73.1% y valor predictivo negativo de 37.5%.

Curva COR
1.0
’_l
0.8
'g 0.6 |
=
2
7
-]
7]
vio0.4-
0.2
0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: Elastografia kPa
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95% de intervalo de confianza

o asintotico
Significacion
Area Error estandar? asintoticaP Limite inferior ~ Limite superior
.642 .055 .019 534 .750

Al realizar el analisis de las variables morfologicas con el resultado de
patologia mediante realizacion de tablas cruzadas se obtuvieron valores
(p>0.05) por lo cual no tienen validez estadistica.

Asi mismo de los 117 ganglios linfaticos se tomd muestra para medicion de
tiroglobulina ganglionar obteniendo una mediana de 0.2 Ul/ml con un rango
entre percentil 25-75 de 0.2 a 6.92.

Curva COR

Origen de la curva

TIROGLOBULINA
Elastografia kPa
Linea de referencia

0.89

0.69

Sensibilidad

0.24

0.0 T T T
0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Por medio de la curva de ROC, se encontré un area bajo la curva de
0.647 (IC 95%: 0.538 -0.755 para los valores de tiroglobulina. Lo anterior
indica que esta prueba tiene una probabilidad de 64.2% de clasificar
correctamente a pacientes sanos de los enfermos.
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Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: TIROGLOBULINA

Error Significacion 95% de intervalo de
estandar? asintotica®” confianza asintético
Limite Limite
Area inferior superior
.647 .055 .015 .538 255

Las variables de resultado de prueba: TIROGLOBULINA tienen, como
minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de
estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no parameétrico

b. Hipd6tesis nula: area verdadera = 0,5

12.DISCUSION.

De un total de 117 pacientes obtenidos de forma aleatoria 98(84%) fueron
del sexo femenino y 19 (16%) del sexo masculino, datos compatibles con la
literatura publicada donde se documenta mayor prevalencia del céncer
papilar tiroideo en el sexo femenino.

Del total de 117 ganglios evaluados, 30 (25.9%) fueron positivos para
metastasis de Ca papilar tiroideo.

En la evaluacion ecografica de las seis variables morfoldgicas sospechosas
de malignidad en forma individual (tamafio en eje corto, morfologia oval o
redondeada, pérdida de hilio graso, microcalcificaciones, zonas quisticas y la
vascularidad) se encontré una pobre correlacion entre la presencia de dichas
alteraciones con el resultado histopatologico de infiltracibn metastasica de Ca
papilar tiroideo. A realizar tablas cruzadas se obtuvieron valores (p>0.05) lo
cual no traduce validez estadistica.

La asociacion del valor de elastografia de onda de corte con el reporte de
histopatologia mostré significancia estadistica con una P:0.0000, con
diferencia de los valores promedio de elastografia, permitiendo su adecuada
diferenciacion.

En el resultado del analisis de ROC con un area bajo la curva de 0.642 (IC
95%: 0.534 -0.750) reporté un punto de mayor rendimiento de 8.9 kPa con
una sensibilidad de 90.5% y especificad de 71.9%, VPP de 73.1% y VPN
37.5%. Adicionalmente de identific6 mayor posibilidad de obtener un valor
positivo a malignidad con el aumento progresivo del valor de elastografia,
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sefialando que en los grupos mayores a 60 kPa no se obtuvieron resultados
de normalidad en los reportes de histopatologia siendo estos de estirpe
inflamatoria (Hiperplasia linfoide) e infiltrativa (metastasis de cancer papilar
tiroideo). Lo anterior indica que un valor por encima del punto de corte
aumenta la probabilidad de positividad de presentar infiltraciébn ganglionar en
el reporte de histopatologia, sin embargo sin ser especifico para dicha
patologia.

En cuanto a la asociacién del valor de medicién de tiroglobulina ganglionar
corte con el reporte de histopatoldgico de citologia, se encontré significancia
estadistica con una P:0.0000, con diferencia de los valores promedio de
elastografia, permitiendo su adecuada diferenciacion. En el andlisis de la
curva de ROC con un area bajo la curva de 0.647 (IC 95%: 0.538 -0.755) se
encontré un punto de mayor rendimiento de 0.03 Ul/ml con una sensibilidad
de 97.6% vy especificad de 93.8% asi como una mayor probabilidad de
obtener un valor positivo a malignidad con el aumento de los valores de
tiroglobulina ganglionar.

13.CONCLUSIONES

En la evaluacion estadistica de este protocolo se obtuvo un punto de corte
de elastografia para nuestra propia poblacion, con valores de sensibilidad y
especificidad aplicados al punto de mayor rendimiento de la curva, con lo cual
se cumple uno de los objetivos principales de este estudio. En este caso se
demostré que valores mayores por encima del punto de corte se relacionan
con un aumento del riesgo de malignidad, el cual progresa con el incremento
de valores de elastografia, sin poder discriminar entre patologias de etiologia
inflamatoria y maligna. Asi mismo se observo que valores de elastografia
mayores a 60 kPA no presentan resultados de normalidad sin ser concluyente
para alguna etiologia en especifico. En base a lo anterior no recomendamos
la utilizacion individual de elastografia para prediccion de infiltracion
ganglionar por Ca papilar tiroideo pero si se apoya su utilizacion asociada a
la evaluacion ultrasonografica tradicional. Dichos datos permiten concluir que
la elastografia puede discriminar entre ganglios normales y ganglios con
patologia sin poder discriminar la etiologia.

Asi mismo se demostré que la evaluacion de las variables morfologicas en
forma individual tiene poca correlacion con los resultados de histopatologia
en las pruebas cruzadas por lo gue no se recomienda su utilizacién en forma
individual en la evaluacion ultrasonogréfica tradicional.
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En el analisis de la medicion de tiroglobulina ganglionar se obtuvo un punto
de corte de mayor rendimiento de la curva, cumpliendo uno de los objetivos
de este estudio, observando que por encima del punto de corte existe un
aumento de riesgo de malignidad, con aumento progresivo con el incremento
de valores de tiroglobulina.
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ANEXO 1.

El presente estudio se llevara a cabo en el servicio de Radiologia e Imagen de la
UMAE Hospital de especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda G” en el periodo
comprendido entre Mayo de 2017 y Diciembre de 2018.

Actividades

Julio — Diciembre 2017 Enero 2018- Diciembre 2018

Revision de literatura

Elaboracién de Protocolo

Revision de protocolo

Presentacién de protocolo al Sirelcis

Evaluaciéon y Modificacién de
protocolo

Desarrollo del protocolo

Recoleccioén de datos

Andlisis Estadistico de los resultados

Escritura del Documento

Revision del documento

Terminacion de tesis.
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ANEXO II.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
‘ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

IMSS

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “APLICACION DE ELASTOGRAFIA DE ONDA DE CORTE (SHEAR WAVE SSW) EN LA EVALUACION DE GANGLIOS LINFATICOS
lombre del estudio: CERVICALES SOSPECHOSOS EN PACIENTES EN SEGUIMIENTO DE CANCER PAPILAR TIROIDEO”

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

CIUDAD DE MEXICO, ! !

Lugar y fecha:

Numero de registro:

El objetivo de este estudio es evaluar la utilidad de la elastografia de onda de corte (SSW) en la detecciéon de metastasis
ganglionares cervicales en pacientes en seguimiento de Cancer papilar tiroideo de la UMAE Hospital de Especialidades Dr.
Bernardo Seplilveda Gutiérrez Centro Médico Nacional Siglo XXI, comparando el valor cuantitativo obtenido en elastografia con
los resultados de estudio citoldgico y niveles de tiroglobulina obtenidos por medio de Biopsia por Aspirado con aguja fina.

Objetivo y justificacién del estudio:

Procedimientos: Su participacién consiste en que nos permita la revisién de su expediente clinico, estudios de ultrasonido y los resultados de patologia de la
Biopsia de Aspiracion con Aguja Fina (BAAF) realizada en el servicio de Radiologia e Imagen servicio de de la UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ’ DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

Posibles riesgos y molestias: Sangrado, Hematoma.

Posibles beneficios que recibira al participar en el Se beneficiara con una mejor correlacion diagnostica entre los hallazgos en su estudio de ultrasonido con elastografia de onda de corte y el
estudio: resultado de patologia, mejorando la posibilidad de un diagnéstico oportuno y certero.

Participacion o retiro: Usted se puede retirar del estudio en el momento que lo decida, sin que afecte la atencion que recibe en esta unidad.

Privacidad y confidencialidad: Usted tendra la seguridad de que la informacién obtenida del expediente clinico no seré divulgada ni se hara mal uso de ella.

Beneficios al término del estudio: Su participacion permitira a la comunidad cientifica conocer y aplicar esta nueva herramienta en la

evaluacion de pacientes con nodulos tiroideos, permitiendo la diferenciacion entre patologia tiroidea
benigna y maligna, para tener diagnéstico precoz y tratamiento oportuno.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: DR. CARLOS PAREDES MANJARREZ MBRX

Colaboradores: DR. ALEJANDRO BECERRL GONZALEZ MONTECINOS R2RX.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos,
Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, relacién, direccién y firma Nombre, relacién, direccién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio

Clave:

28



mailto:comision.etica@imss.gob.mx

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

GUIA DE COLUMNAS

e FECHA.

e NOMBRE DE PACIENTE.
e EDAD.

e TAMANO EN EJE CORTO.

FECHA NOMBRE DEL PACIENTE EDAD TAMARNO = REDONDO OVAL PERDIDA MICROCALCIF QUISTICO VASCU EIASTOGRAFIA  OBSERVACIO RESULTADO  TIROGLOBULI

EJE HILIO ICACIONES LATUR (kPa) NES DE NA
CORTO GRASO A PATLOGIA.
e REDONDO.
e OVAL.

e PERDIDA DE HILIO GRASO.
e MICROCALIFICACIONES.

e QUISTICO.

e VASCULATURA.

e ELASTOGRAFIA (Kpa).

e OBSERVACIONES

e RESULTADO DE PATOLOGIA.
e TIROGLOBULINA.
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ANEXO IV

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

“APLICACION DE ELASTOGRAFIA DE ONDA DE CORTE (SHEAR WAVE SSW) EN LA
EVALUACION DE GANGLIOS LINFATICOS CERVICALES SOSPECHOSOS EN
PACIENTES EN SEGUIMIENTO DE CANCER PAPILAR TIROIDEO”

NOMBRE:
FECHA:

EDAD:

TAMANO DEL GANGLIO EN EJE CORTO (cm):
MORFOLOGIA: OVAL ()

HILIO GRASO: CONSERVADO ( )
MICROCALCIFICACIONES: PRESENTES ( )
DEGENERACION QUISTICA: PRESENTE ()
VASCULATURA: CENTRAL ( )

ELASTOGRAFIA (5 TOMAS):

SEXO:

RENDONDEADA ( )
PERDIDO ( )
AUSENTES ( )
AUSENTE ( )

PERIFERICA ( )

PATOLOGIA.

FOLIO:

DIAGNOSTICO:

TIROGLOBUINA:

OBSERVACIONES:
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