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Capitulo |

RESUMEN

Los nodulos tiroideos son una causa muy frecuente de consulta en la practica médica y
estos pueden ser detectados por palpacion o por estudio de imagen. El método a
través del cual se detecte, no hace diferencia en cuanto a las recomendaciones para su
estudio, las cuales tienen como objetivo fundamental excluir la posibilidad de una lesion
maligna. Cuando se aborda el nddulo por ultrasonido, existen diversas caracteristicas
sospechosas de malignidad, como lo son hipoecogenicidad, bordes micro lobulados,
micro calcificaciones, mas alto que ancho. Sin embargo a pesar de estas, la

variabilidad diagndstica sigue siendo alta.

Los nodulos que presentan una naturaleza dura en la exploracion fisica generalmente
se asocian a mayor malignidad, sin embargo la palpacion sigue siendo un método
subjetivo y en ocasiones limitado por las caracteristicas del paciente. La elastografia es
una ténica de reciente desarrollo que utiliza el ultrasonido para proveer una estimacion
objetiva de la dureza del tejido en estuido por medio de medicion del grado de
distorsion de los tejidos aplicando una fuerza externa. En base a lo anterior el objetivo
principal de este estudio fue determinar la sensibilidad y especificidad de la elastografia
en el diagndstico de nddulos malignos, comparandolos con los criterios de malignidad
ya establecidos con el ultrasonido convencional. De manera especifica también se
comparo los hallazgos en escala de grises y doppler con los obtenidos por elastografia

y su correlaciéon con los resultados histopatoldgicos, basandonos en los criterios de




Bethesda, asi como con los criterios de malignidad ya establecidos con el ultrasonido

convencional.

Para este estudio se incluyeron 61 pacientes con diagndstico de nddulo tiroideo ya
programados para biopsia guiada por ultrasonido del mismo, previo al procedimiento se

realizé la elastografia y se determiné el grado de dureza del mismo.

Este estudio demostrd el valor diagndstico, la reproducibilidad y las limitaciones de la

elastografia en el estudio del nddulo tiroideo.




Capitulo Il

INTRODUCCION

El ultrasonido como método para la deteccién de nddulos tiroideos es excelente, pero
su capacidad para diferenciar benignidad de malignidad es baja. La mayoria de esos
suelen ser benignos, con una prevalencia de malignidad de hasta un 15%, a pesar de
eso muchos de ellos son biopsiados para detectar aquellos que son malignos o que

requieren cirugia para un diagnostico definitivo.

Actualmente la BAAF (biopsia aspiracion con aguja fina) para la evaluacion citoldgica

es la técnica habitual para el screening de cancer tiroideo, siendo efectiva y practica.

Una de las caracteristicas relativamente nuevas es el uso de la elastografia para la
valoracion de los nddulos tiroideos. El concepto basico de la elastografia es que la
compresion aplicada al nodulo tiroideo produce la deformidad (desplazamiento del
tejido en direccion longitudinal) dentro del tejido, y la cantidad de tension es menor en

los tejidos mas duros que en los mas blandos.

La elastografia es util para diferenciar los nddulos malignos de los benignos, porque los
nodulos malignos son mas duros que el parénquima adyacente circundante. Como se
menciond anteriormente, la dureza del nédulo se valora de forma cualitativa por medio
de escala de color. Asi mismo también se puede determinar de forma semicuantitativa
la dureza del mismo en base a una relaciéon del nédulo con el parénquima tiroideo

adyacente normal, lo que se conoce como SR (Strain Ratio).




Se han realizado algunos estudios para evaluar la utilidad diagndstica de la
elastografia, la mayoria con muestras de pacientes pequefias. En algunos de ellos se
han comparado la eficacia diagndstica de las principales caracteristicas de malignidad
(hipoecoico, microlobulados, microcalcificaciones, mas alto que ancho) de manera
individual vs la elastografia donde esta la Gltima muestra mayor sensibilidad y

especificidad.

Para evaluar el rendimiento de la elastografia, ya sea como criterio adicional a la
escala de grises o como criterio aislado, es necesaria una comparacion entre estas dos

técnicas.

La hipdtesis de este proyecto es por lo tanto que el estudio con elastografia como
criterio adicional mejora la sensibilidad y especificidad en la deteccion de nddulos
tiroideos malignos. El uso de la elastografia como criterio adicional para detectar
lesiones malignas es un tema que toma importancia al tratar de determminar de una
manera “no invasiva” (por el hecho de evitar realizar biopsia) la consistencia del nédulo
y partiendo de la idea de la dureza, tener otro criterio para determinar malignidad. Hoy
en dia con los avances en la tecnologia la mayoria de los equipos de ultrasonido estan
equipados para realizar esta técnica (que no requiere de mayor destreza de la habitual
para realizar un ultrasonido convencional) y por lo tanto no genera costos elevados en

la técnica aplicada.

Se realizo estudio piloto de tipo observacional, prospectivo, longitudinal con el objetivo
principal de determinar la sensibilidad y especificidad de la elastografia en el

diagnostico de ndédulos malignos. Los objetivos especificos fueron comparar los




hallazgos en escala de grises y doppler con los obtenidos por elastografia y con los
resultados de la puncion con aguja fina asi como comparacion con los criterios de

malignidad ya establecidos con el ultrasonido convencional.




Capitulo Il

HIPOTESIS

La elastografia como criterio adicional mejora la sensibilidad y especificidad en la
deteccion de nddulos tiroideos malignos.




Capitulo IV

OBJETIVOS

Principal:

Determinar sensibilidad y especificidad de la elastografia en el diagndstico de nddulos

malignos.

Especificos:

Comparar los hallazgos en escala de grises, flujo Doppler y los obtenidos por

elastografia con la puncidn con aguja fina, basandonos en criterios de Bethesda.

Comparar los hallazgos de elastografia con los criterios de malignidad ya establecidos

con el ultrasonido convencional.




Capitulo V

MATERIAL Y METODOS

Diseiio de estudio

Se realizo estudio de tipo observacional, longitudinal, prospectivo y descriptivo en el
periodo del 1 de septiembre del 2017 al 1 de diciembre del 2017, incluyendo 61
pacientes mayores de edad (18-70 afios) de género indistinto, del servicio de
Radiologia e Imagen del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” que ya
fueron programados para realizarse biopsia guiada por ultrasonido de nédulo tiroideo y
contaran con estudio de imagen completo (ultrasonido tiroideo); previo a este
procedimiento se realizé la valoracion con elastografia. A cada elastografia ademas se

le realizé medicion cuantitativa (SR), mediante el software automatico.

Se realizd un calculo de tamafio de muestra con una formula para prueba diagnodstica
esperando encontrar un 90 + 20% de sensibilidad con un 95% de confianza. El
resultado del calculo fue de 35 pacientes. El calculo se basd en los resultados de

literatura publicada y se obtuvo el muestreo a manera de casos consecutivos.

Todas las imagenes se adquirieron utilizando ultrasonido Hitachi Preius con transductor
lineal multifrecuencia 7-18Mhz con protocolo para tiroides y con la aplicacion de
elastografia (Strain), se colocaba el transductor a nivel del cuello (tiroides) y se aplicaba
ligera compresion repetitiva la cual tenia que tener un valor de referencia estandar para
la cual se utilizd una grafica visual proporcionada por el mismo ultrasonido (figura 2).

Las imagenes de elastografia se mostraban en escala de grises y en coloren rangos




gue iban desde rojo que indicaba tejido blanco hasta el azul que indicaba la solidez del
mismo. Por medio de la escala de rango et al (figura 1) se determinaba de manera
cualitativa la dureza del nddulo. Se consideraban malignos. Posteriormente se obtenia
el analisis semicuantitativo del mismo nddulo por medio de dos ROIl: el primero
colocado a nivel del nddulo y el segundo en el tejido tiroideo de referencia para obtener

el indice de SR.

La adquisicion de las imagenes fueron hechas por radidlogo con experiencia en uso de

elastografia.

Para la clasificacion de nddulos benignos y malignos fue utilizado el sistema de
Bethesda 2017 donde se utilizaron dos grupos; Il-Ill clasificados como benignos y IV-VI
clasificados como malignos. La categoria | que representa muestra insuficiente, fue
excluida de los grupos, sin embargo no hubo reportes de esta categoria en nuestro

estudio.

Dentro de los hallazgos a considerar en escala de grises del nddulo en cuestion sé que
incluyeron su forma, presencia de calcificaciones, ecogenicidad y sus margenes asi
como indice de resistencia elevado (>0.75) reportados previamente en su estudio

base.

Para el analisis estadistico se realizaron pruebas de normalidad mediante la prueba
Kolmogorov-Smirnov y se obtendran datos de tendencia central y dispersion. Las
comparaciones entre los distintos grupos de estudio se realizaran mediante prueba t-
student bilateral y One-Way ANOVA o con UMW y Wilcoxon dependiendo del resultado
de las pruebas de normalidad. Se realizaron pruebas inter-observador e intra-
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observador para identificar la correlacion y la concordancia de las mediciones mediante

la prueba Kappa de Cohen. Un valor de p igual o menor a 0.05 sera considerado como

estadisticamente significativo. Se utilizara SPSS Statistics version 20 (IBM, Armonk,

NY, USA) para Windows 7.
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Capitulo VI

ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de estudios de ultrasonido de manera individual y con cada paciente se
obtuvo consentimiento informado verbal, en el cual se explicd brevemente el tipo de

estudio que se esta ejecutando y no hubo costo agregado en el mismo.

Los datos de los individuos se trataron y manejaron de manera confidencial y no se
revelaron datos que puedan usarse para identificar a los mismos. El proyecto fue
aprobado por el comité e investigacion de la facultad de medicina y hospital

universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".
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RESULTADOS

Se obtuvieron 61 pacientes durante el periodo de estudio, de los cuales 2 fueron
excluidos por falta de reporte histopatoldgico, con una muestra final de 59 pacientes, de
los cuales la poblacion masculina represento el 5% y la femenina 95% (grafica 1). La
edad promedio obtenida fue de 47 afos con una edad minima de 19 y maxima de 85
afos. El grupo de edades prevalecio en el rango de 30 a 50 afios con 28 pacientes,
seguido de 50-70 afios con 21 pacientes, el resto fueron menores de 30 afios con 8
pacientes y solo 2 pacientes mayores de 70 afios (grafica 2). Veinticinco pacientes del
sexo femenino fueron malignos y 32 benignos, mientras que en el grupo de los

hombres uno fue maligno y dos benignos.

La sensibilidad y especificidad para nédulos malignos utilizando criterios de Rango et
al, en nuestro estudio fue del 65% y 58% con un valor de p de 0.192 respectivamente,
donde 18 pacientes que fueron reportados como benignos obtuvieron un Score de
Rango de 1-3, mientras que 10 de ellos fueron reportados como malignos, 14 pacientes
con score de Rango 4-5 fuereon reportados como benignos, mientras que 17 fueron

malignos (Tabla 2).

En cuanto a la valoracion cualitativa de la elastografia se realizé variabilidad
intraobservador e interobservador obteniendo un valor de Kappa de 1.000 y 0.61

respectivamente lo que representa fuerza de concordancia buena.
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De manera aislada se valoraron los criterios de malignidad en escala de grises
obteniendo sensibilidad y especificidad para la forma de nddulo (mas alto que ancho)
31% y 82% con valor de p 0.239; calcificaciones de 79% y 71% valor de p <0.0001;
ecogenicidad (hipoecoica, marcadamente hipoecoico) 53% y 70% con valor de p de
0.023; margenes 32% y 86% con valor de p de 0.042 asi como IR elevado de 59% y

77% con valor de p de 0.001 respectivamente.

Cuando se combinaron patrones en escala de grises los de mayor utilidad para
prediccion de malignidad fueron las calcificaciones + la ecogenicidad del nddulo
(hipoecoico y/o marcadamente hipoecoico) con una sensibilidad y especificidad del 50

y 82%.

Se determind la sensibilidad y especificidad para nddulos malignos combinando los
criterios en escala de grises con la elastografia, utilizando Unicamente valores 4-5 de la

escala de Rango et al; (Tabla 1).
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Capitulo VII

DISCUSION

La elasticidad de los tejidos ha sido estudiada por diversos autores y con diferentes
abordajes. La elastografia por ultrasonido es una técnica relativamente nueva que
evalta el grado de distorsion de tejido dada por la aplicacion de fuerza externa, con el

principio que los tejidos blandos se deforman mas facil que los tejidos duros.

Las lesiones malignas estan asociadas generalmente a cambios en las propiedades
mecanicas del tejido haciéndolas mas duras, por lo tanto, en base a lo comentado
anteriormente, esta técnica permite la deteccion y diferenciacion de lesiones benignas
de malignas, y se ha usado a nivel de prdstata, mama, ganglios linfaticos vy

recientemente en nodulos tiroideos.

En nuestro estudio la prevalencia de nddulos malignos fue del 45% la cual se
encuentra por encima de la reportada en la literatura, sin embargo vale la pena
mencionar que en nuestra investigacion tomamos en cuenta Unicamente pacientes con
nodulos tiroideos que iban a ser biopsiados por sospecha de malignidad, por lo que

este resultado esta sobreestimando la prevalencia de la enfermedad.

Existen pocos articulos en nuestro medio que valoren la utilidad diagndstica de la

elastografia y la mayoria con muestras de pacientes pequefios.

En base con nuestros resultados los patrones en escala de grises de manera aislada

no fueron predictores de malignidad. El criterio de malignidad en escala de grises con

14




mayor sensibilidad y especificidad para la deteccion de nddulos malignos fue las

calcificaciones (79 y 71% respectivamente).

La elastografia de manera aislada, muestra una sensibilidad y especificidad intermedia
para la deteccidon de nédulos malignos cuando se utiliza la escala de Rango et al con

valores de 4 y/o 5, (65 y 58% respectivamente).

Al momento de combinar criterios en escala de grises con los de la elastografia (valor

de Rango de 4 o 5), la sensibilidad y especificidad se modificaban (58 y 88%),

En base a estos resultados |la adiccion de la elastografia como criterio adicional a las
calcificaciones no mejora la deteccion de malignidad, sin embargo, mejora su
especificidad y la utilidad en esto radica en que podemos maodificar conductas en

cuanto al seguimiento y valoracion de nddulos tiroideos.
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Capitulo VIII

CONCLUSION

El estudio con elastografia para la valoracion de nddulos tiroideos es una nueva
herramienta alternativa no invasiva, que por medio de la elasticidad de los tejidos y en
especial del nédulo, pretende discriminar entre benignidad y malignidad. Es un método
relativamente facil, no invasivo, y barato que ademas no utiliza radiacion ionizante y es

aplicado en tiempo real.

La literatura publicada demuestra que este estudio es de gran utilidad para la deteccion

de ndédulos malignos

En base a nuestros resultados la adiccién de la elastografia como criterio adicional a
los criterios en escala de grises, no mejora la deteccion de malignidad, sin embargo,
mejora su especificidad y la utilidad en esto radica en que podemos modificar

conductas en la valoracion de nddulos tiroideos.

La principal limitacion de este estudio fue que los nddulos malignos fueron
categorizados de acuerdo al resultado de citopatologia en base a los criterios de
Bethesda 2017. Se requieren mas estudios que categoricen esos mismos resultados

con los histopatoldgicos.
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ANEXOS

Género

IHustracion 1: Grafica 1

Grupo de edades

Hustracion 2: Grafica 2
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Iustracién 3: Rago 1

llustracion 4: Rago 2
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Iustracion 5: Rago 3

Iustracion 6: Rago 4
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Ilustracion 7: Rago 5
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Criterio evaluado Sensibilidad Especificidad PValue
Forma (Alto/Ancho) 31% 82% 0.239
Rango 4-5 31% 91% 0.041
Calcificaciones 79% 71% <0.0001
Rango 4-5 58% 88% <0.0001
IR elevado (>0.75) 59% 7% 0.001
Rango 4-5 27% 85% 0.299
Ecogenicidad (hipoecoico 53% 70% 0.023
y/o marcadamente
hipoecoico)

Rango 4-5 68% 79% 0.028
Margenes (irregulares, 32% 86% 0.042
invasion)

Rango 4-5 40% 88% 0.041
Tabla 1
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Rango Benigno (n) Maligno (n)
Score 1 1 -

Score 2 5 3

Score 3 12 7

Score 4 10 9

Score 5 4 8

Score 1-3 18 10

Score 4-5 14 17

Tabla 2
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