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Resumen

Introduccion: La elastografia por ondas de corte (SWE) ha demostrado ser predictiva de malignidad en nddulos tiroideos.
Objetivo: Determinar mediante SWE, el punto de corte de la rigidez con mayor especificidad y sensibilidad para detectar
nddulos tiroideos que requieren cirugia. Métodos: Estudio transversal de pacientes con nddulos tiroideos evaluados ultra-
sonogréficamente en un periodo de tres afos; se empled la clasificacion TI-RADS y mediante SWE se determind la rigidez
de los nddulos. Con el sistema Bethesda se clasificaron las muestras histopatoldgicas y mediante curva ROC se obtuvo el
punto de corte de la rigidez con mayor especificidad y sensibilidad. Resultados: 41 % de los nddulos fue TI-RADS 5 y 59 %,
TI-RADS 1-4. En los TI-RADS 5, la mediana de rigidez de los nddulos con categoria IV-VI del sistema Bethesda fue de
35.9 kPa y en los nddulos con TI-RADS 1-4, 21.6 kPa. En los nddulos TI-RADS 5, la rigidez > 32.5 kPa tuvo especificidad
de 75 % y sensibilidad de 57 % para detectar los que requieren cirugia; en los TI-RADS 1-4, el valor de corte de 21.5 kPa
tuvo especificidad de 63 % y sensibilidad de 51 %. Conclusion: La rigidez determinada por SWE es util para detectar nédu-
los que requerirdn exploracion quirdrgica.

Cancer de tiroides. Ultrasonografia. Nédulo tiroideo.

Shear-wave elastography as a tool in the assessment of thyroid nodules

Abstract

Introduction: Shear-wave elastography (SWE) has been shown to be predictive of malignancy in thyroid nodules.
Objective: To determine, by SWE, the stiffness cutoff point with the highest specificity and sensitivity to detect thyroid nodules
that require surgery. Methods: Cross-sectional study of ultrasonographically-evaluated patients for thyroid nodules over a
period of three years; the TI-RADS classification system was used, and nodule stiffness was determined by SWE. Histo-
pathological specimens were classified using the Bethesda system, and the stiffness cutoff point with the highest specificity
and sensitivity was obtained using ROC curves. Results: Forty-one percent of the nodules were classified as TI-RADS 5, and
59 %, as TI-RADS 1-4. In TI-RADS 5 nodules, median stiffness of those in Bethesda system IV-VI categories was 35.9 kPa;
in nodules with TI-RADS 1-4, 21.6 kPa. In TI-RADS 5 nodules, a cutoff point > 32.5 kPa had a specificity of 75 % and sensi-
tivity of 57 % to detect those requiring surgery; in TI-RADS 1 to 4 nodules, a cutoff point of 21.5 kPa had a specificity of 63 %
and sensitivity of 51 %. Conclusion: SWE-determined stiffness is useful to detect nodules that require surgical evaluation.

Thyroid cancer. Ultrasonography. Thyroid nodule.
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|ntroducci6n

Los nddulos tiroideos son los tumores endocrinoldgi-
cos mas frecuentes, 95 % es de naturaleza benigna y
5 %, neoplasias, principalmente cancer papilar de tiroi-
des.! De acuerdo con la Organizacion Mundial de Salud,
la prevalencia de cancer tiroideo en el mundo es de
1 977 846 casos, con incidencia de 567 233 casos. En
México, representa el segundo cancer con mas preva-
lencia, con un total de 40 770 casos en 2018.2

Para la estadificacion del riesgo de malignidad, los
nodulos tiroideos se clasifican conforme a la escala
TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data
System) de acuerdo con sus caracteristicas ultraso-
nograficas.® En 2017, Ha et al. analizaron los criterios
TI-RADS publicados por la ACR (American College of
Radiology), la ATA (American Thyroid Association ) y
la KTA/KSThR (Korean Thyroid Association/Korean
Society of Thyroid Radiology); demostraron que los
criterios de la ACR tenian la especificidad mas alta
(75 %) para la deteccion de malignidad, con las tasas
mas bajas de biopsias innecesarias (21 %).* En abril
de 2017, la ACR realiz6 una actualizaciéon llamada
ACR TI-RADS.®

La biopsia con aspiracién con aguja fina (BAAF) es
el estandar de oro para determinar si los nddulos
tiroideos son benignos o malignos. El resultado es
clasificado con el sistema Bethesda, el cual establece
seis categorias en funcion del porcentaje del riesgo
de malignidad:®

— |, insatisfactorio.

1, benigno (0 a 3 %).

1, atipia de significado indeterminado (5 a 15 %).
IV, neoplasia folicular (15 a 30 %).

V, sospecha de malignidad (60 a 75 %).

VI, malignidad (97 a 99 %).

Sin embargo, la BAAF es un método invasivo que
puede presentar complicaciones locales o resultados
falsos negativos hasta en 15 % y que requiere la
repeticion del procedimiento si la muestra es
insuficiente.”®

La toma de biopsia guiada por elastografia ha ayu-
dado a aumentar la capacidad para diferenciar entre
nodulos tiroideos benignos y malignos. La elastogra-
fia por ultrasonido es un método de imagen que mide
la elasticidad y rigidez de los tejidos® y que en los
ultimos 20 afios se ha propuesto para diferenciar las
neoplasias malignas en diferentes tejidos,'® con la
ventaja de ser poco costosa y no invasiva.

La elastografia cuantitativa es una técnica reciente
disponible en sistemas de ultrasonido avanzado.
Consiste en la obtencidon de imégenes con la medi-
cion del desplazamiento en los tejidos de las sefiales
ultrasénicas pre y posaplicacion de fuerza compre-
siva: a la compresion, los tejidos enfermos exhiben
menor deformacion que los tejidos sanos.' Tanto la
elastografia en tiempo real como por ondas de corte
(SWE, shearwave elastography) han demostrado ser
predictivas de malignidad en nddulos tiroideos.”” En
México, su papel definitivo ain se encuentra en
evaluacion.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retroprolectivo en
un periodo de tres afos (enero de 2017 a julio de
2019) en los pacientes del Servicio de Ultrasonido del
Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, de
uno y otro sexo mayores de 18 afnos, referidos para
la realizacién de BAAF de nddulos tiroideos. Se exclu-
yeron pacientes con diagndstico previo de cancer
tiroideo, con estudio de imagen incompleto o con una
muestra de BAAF inadecuada para el diagnostico
patolégico (Bethesda 1), si esta no podia ser
repetida.

Estudio ecografico

En todos los pacientes se realizdé evaluacion eco-
grafica de la glandula tiroides con ultrasonido en
modo B en escala de grises y ecografia Doppler color
para valorar composicién, ecogenicidad, forma, mar-
genes y calcificaciones asociadas. Con dichas carac-
teristicas, los nddulos fueron clasificados conforme el
sistema TI-RADS:®

— Benigno, cero puntos.

No sospechoso, dos puntos.

Levemente sospechoso, tres puntos.
Moderadamente sospechoso, cuatro a seis
puntos.

Altamente sospechoso, siete 0 mas puntos.

Para la evaluacion de la utilidad de la SWE se com-
pararon los nddulos clasificados como TI-RADS 5
versus TI-RADS 1-4. La elastografia se realizd con
equipo Aixplorer® (Supersonic Imagine, Aix-en-
Provence, Francia), con un transductor lineal que
emplea una frecuencia de 18 MHz. Los valores de la
elastografia se evaluaron con el programa Sonic
Touch™ Technology (Supersonic Imagine, Provence,
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Francia), que emplea cinco regiones de interés (cinco
muestras de la rigidez nodular) de 2 a 5 mm de dia-
metro y reporta la media de los kilopascales (kPa)
medidos.

BAAF de tiroides

Previa asepsia y antisepsia se infiltrd 1 mL de lido-
caina a 2 % en los tejidos blandos. Mediante guia
ecografica se realiz6 puncién percutdnea hasta alcan-
zar el nédulo y mediante aspiracién con aguja calibre
20 G se obtuvo material bioldgico, el cual se colocé en
portaobjetos para realizar frotis y se fijo en alcohol
absoluto; las muestras fueron evaluadas por patélogos
del hospital que reportaron el resultado de la citologia
con el sistema Bethesda.® En nuestra unidad, los nédu-
los tiroideos estratificados como Il y lll conforme la
clasificaciéon Bethesda requieren unicamente vigilancia,
mientras que aquellos clasificados como IV, V y VI
requieren exploraciéon quirdrgica: IV y V requieren
hemitiroidectomia y VI, tiroidectomia total.

Andlisis estadistico

Los datos se analizaron con el programa SPSS
versién 23. Se valord la normalidad de las variables
con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Debido a que
se trata de variables no paramétricas, los resultados
cuantitativos fueron expresados con medianas y ran-
gos intercuartilicos. Se utiliz6 ANOVA para evaluar las
diferencias entre los grupos segun su clasificacién
por TI-RADS. Para evaluar las diferencias entre los
nodulos TI-RADS 1-4 versus los nddulos TI-RADS 5
se utilizé U de Mann-Whitney. Las variables cualitati-
vas se expresaron con porcentajes y las diferencias
entre los grupos fueron evaluadas mediante chi cua-
drada en caso de dos grupos y mediante prueba de
McNemar en caso de tres 0 mas grupos. Para deter-
minar los puntos de corte de la SWE para la deteccion
de nddulos que requieren abordaje quirdrgico (clasi-
ficados como 1V, V o VI del sistema Bethesda) se
realizaron curvas ROC (receiver operating characte-
ristics). Los puntos de corte fueron seleccionados con
el indice de Youden (sensibilidad + especificidad -1)."

Aspectos éticos
El protocolo fue aprobado por el Comité Local de

Investigacion y Etica en Investigacién en Salud. Los
pacientes firmaron la carta de consentimiento

informado para la realizacion de los procedimientos y
para el analisis de su informacion, después de expli-
carles los objetivos del estudio. Los procedimientos
respetaron las normas éticas establecidas en la
Declaracion de Helsinki.

Resultados

De 756 pacientes revisados por nodulo tiroideo,
41 % (n = 309) fueron clasificados por ecografia como
TI-RADS 5 de la ACR y 59 % (n = 449), como TI-RADS
1-4; 90 % de la poblacion total fue mujer y la mediana
de edad fue 57 afos (46-66 afnos). En la Tabla 1 se
observan las caracteristicas demograficas y ecografi-
cas de la poblacion conforme su clasificacion TI-RADS.

En cuanto a las variables ecograficas segun la cla-
sificacion TI-RADS, no se observaron diferencias sig-
nificativas en el diametro mayor del nédulo; de hecho,
los nodulos tiroideos TI-RADS 5 son mas pequefnos
(mediana de 1.41 cm) en comparacion con los clasi-
ficados como TI-RADS 1 (mediana de 2.05 cm). Se
observo diferencia entre los margenes de los nddulos
dependiendo de la clasificacion TI-RADS, ya que
entre mas baja era esta (1 y 2) se observaron bordes
lisos, en contraste con los nddulos grados TI-RADS
4y 5, que presentaron margenes lobulados y, algunos
de ellos, extension extratiroidea. Otra variable dife-
rente entre los grupos fue la composicion: el compo-
nente predominantemente quistico se observo en la
totalidad de los nédulos TI-RADS 1 (100 %) y sola-
mente en 1 % de los TI-RADS 5; en tanto que el
componente predominantemente sélido se encontrd
en 79 % de los nddulos TI-RADS 5 y en ninguno de
los TI-RADS 1y 2.

El resultado citopatoldgico de los nddulos considera-
dos como TI-RADS 1 y 2 fue en su mayoria benigno
(categorias Bethesda Il y lll), mientras que el porcentaje
de reportes Bethesda IV a VI se incrementd en los
estadios TI-RADS 3 a 5 (p < 0.001). Se registrd
Bethesda | (muestra insuficiente) en 21 % de los nédu-
los en los que se realizé biopsia, lo cual no fue esta-
disticamente  diferente  entre  los  grupos,
independientemente de su clasificacion TI-RADS
(Tabla 1). Los pacientes con nodulos Bethesda | fueron
eliminados de los andlisis estadisticos posteriores. Al
agrupar los nédulos por TI-RADS 5y TI-RADS 1-4, asi
como por Bethesda |, II-1ll'y IV-VI, aquellos clasificados
como TIRADS 5 se distribuyeron de la siguiente
manera: 20 % se clasifico como Bethesda I, 38 % como
Bethesda II-1ll y 42 % como Bethesda IV-VI. En cuanto
a los nddulos TIRADS 1-4, la distribucion fue de la
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Caracteristicas demograficas y ecograficas de la poblacion

Edad en aros* 64 (55-68) 52 (44-65)
Sexo (% mujeres) 90 97
Diédmetro mayor de la 2.05(0.80-2.53) 1.89
lesion (cm)* (1.13-2.92)
Composicion

Quistico (%) 100 29

Mixto sélido/quistico (%) 0 71

Sélido (%) 0 0
Margenes

Lisos o mal definidos (%) 100 100

Lobulados e irregulares (%) 0 0

Extension extratiroidea (%) 0 0
Rigidez (kPa)* 11.86 15.96

(9.41-22.40) (9.76-21.84)

Bethesda

(%) 20 21

11111 (%) 70 74

IV-VI (%) 10 5

*Medianas (rangos intercuartilicos)

53 (42-65) 59 (46-68) 57 (45-64) NS
94 84 87 NS
170 (1.13-3.03)  1.48(0.95-2.2) 1.41(0.99-2.34) NS
<0.001*
3 3 1
22 28 20
75 69 79
<0.001*
99 78 35
1 16 42
0 6 23
18.48 18.80 25.52 <0.001**
(12.87-27.81)  (13.03-30.94)  (16.53-42.60)
20 25 20 NS
61 51 38 <0.001*
19 24 42 <0.001*

*p < 0.05 con prueba de McNemar; **p < 0.05 en la comparacion de TI-RADS 5 versus TI-RADS 1-4 con prueba de ANOVA.
TI-RADS = sistema de reporte y datos de imagenes de tiroides, NS = no significativo, kPa = kilopascales.

siguiente forma: 22 % se clasific6 como Bethesda |,
64 % como Bethesda II-Ill y 14 % como Bethesda IV-VI.

Al comparar los grupos TI-RADS 5 versus TI-RADS
1-4 y los valores de la elastografia con la clasificacion
por el sistema Bethesda, se observo que la rigidez
del nédulo se incrementé dependiendo de la clasifi-
cacion citopatoldgica, de tal forma que los nddulos
TI-RADS 5 y categoria Bethesda baja (lI-1ll) tuvieron
una mediana de 21.1 kPa (14.3 a 33 kPa), mientras
que la mediana fue de 35.9 kPa (22.6 a 68.6 kPa) en
aquellos clasificados con categoria Bethesda
alta (IV-VI), p < 0.001. En cuanto a los ndédulos TIRADS
1-4, aquellos con categoria Bethesda II-lll tuvieron
una mediana de 17.7 kPa (12.1-27 kPa), mientras que
aquellos estratificados como Bethesda IV-VI tuvieron
una mediana de 21.6 kPa (13.7 a 38.5 kPa), p = 0.009.

Mediante curva ROC (Figura 1) se obtuvo que el punto
de corte para prediccion de nddulos TIRADS 5 que
requieren exploracién quirdrgica es 32.5 kPa, con un
area bajo la curva ROC (AUROC) de 0.69 (IC 95 % = 0.63-
0.76), especificidad de 75 %, sensibilidad de 57 %, valor
predictivo negativo de 60 % y valor predictivo positivo de
72 %. Los nddulos con un valor mayor a este punto
tuvieron una razén de momios de 3.97 (IC 95 % = 2.7-
6.8) para tener un resultado Bethesda IV-VI.

El punto de corte para prediccion de nodulos
TI-RADS 1-4 que requieren exploracién quirdrgica es
de 21.5 kPa, con un AUROC de 0.59 (IC 95 % =
0.52-0.66), sensibilidad de 51 %, especificidad de
63 %, valor predictivo negativo de 78 % y valor pre-
dictivo positivo de 31 %. Los nddulos con un valor
mayor a este punto tuvieron una razén de momios de
2.53 (IC 95 % = 1.43-4.48) de tener un resultado
Bethesda IV-VI (Figura 2).

Discusion

En la evaluacion de este trabajo se observo que la
escala TI-RADS de la ACR para la clasificacion de los
nédulos tiroideos presentd alta especificidad, pero
baja sensibilidad, lo cual es util en una prueba de
tamizaje; sin embargo, en nddulos tiroideos TI-RADS
5 la sensibilidad de la prueba es muy baja, lo que lleva
a la realizacion de numerosas BAAF innecesarias."
En este estudio, en 48.6 % de las biopsias se registrd
un resultado benigno o inconcluso (20.1 % se clasifi-
caron con Bethesda | y 28.5 %, con Bethesda Il).

Debido a lo anterior, es indispensable la utilizacién
de modalidades complementarias de imagen ecogra-
fica como la SWE, que combinada con los criterios
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Curva ROC de los valores de la elastografia por ondas de
corte en nédulos TI-RADS 5. El punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad para detectar nédulos que requieren cirugia fue 32.5 kPa.
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Curva ROC de los valores de la elastografia por ondas de
corte en nédulos TI-RADS 1-4. El punto de corte con mayor sensibi-
lidad y especificidad para detectar nédulos que requieren cirugia fue
21.5 kPa.

TI-RADS demostré una sensibilidad de 84 % para la
caracterizacion de los nédulos tiroideos.

Una de las principales caracteristicas de la ecografia
por escala de grises es que puede visualizarse la con-
sistencia del nédulo; entre mas sélido es un ndédulo,
mas probabilidad de que sea maligno. Se observo que
79 % de los nddulos clasificados como TI-RADS 5

fueron solidos o casi sdlidos, lo cual concuerda con
los resultados de otras investigaciones en las cuales
el componente sdlido se relaciond con una sensibilidad
de 95 % y una especificidad de 48.7 %.'°

En nuestro estudio, valores superiores a 32.5 kPa
se relacionaron con mayor riesgo de resultado
Bethesda IV-VI y, por lo tanto, con la necesidad de
cirugia. Observamos que los valores de SWE se
incrementan conforme la categoria Bethesda es
mayor, por lo que la elastografia puede orientar
acerca del grado de malignidad del nddulo y del lugar
de obtencion de la muestra para la biopsia, ya que es
posible identificar el sitio con mayor rigidez y compo-
nente solido.

Hang et al. observaron que valores menores a
22.5 kPa predicen benignidad, lo cual concuerda con
lo que encontramos en los nodulos TI-RADS 1-4
(mediana de 21.6 kPa);'® en esa investigacion, el
ndédulo TI-RADS 5 tuvo una mediana de 31.1 kPa,'®
mientras que en el presente trabajo se determind una
mediana de 32.5 kPa. No se encontraron estudios pre-
vios que correlacionaran la clasificacion ACR TI-RADS
y la SWE con los mismos puntos de corte para el ana-
lisis de estas variables. En otro estudio con caracteris-
ticas similares se encontrd que el punto de corte de
34.5 kPa tuvo una sensibilidad de 76 % y una especi-
ficidad de 71.1 % en el diagndstico de cancer tiroideo
y que un valor de corte de 22.30 kPa (con sensibilidad
de 82 % y especificidad de 88 %) permitié diferenciar
lesiones malignas de lesiones benignas.'”

Una de las limitaciones de nuestro estudio consiste
en que no se pudo dar seguimiento a los pacientes con
un resultado Bethesda IV-VI que se sometieron a ciru-
gia, por lo que no se dispuso del resultado definitivo del
analisis histopatoldgico total de la pieza obtenida de la
hemitiroidectomia o tiroidectomia total. Una de las for-
talezas es el nimero de nédulos evaluados en un solo
centro de referencia, lo cual disminuye la variabilidad
en la evaluacion ultrasonografica e histopatoldgica.

Los nodulos que tuvieron un resultado Bethesda |
en la biopsia fueron excluidos del analisis estadistico;
representaron 21.2 % del total de nddulos en los que
se realiz6 biopsia, en contraste con 5 a 10 % que se
informa en otros estudios.® Seria posible disminuir el
numero de biopsias no diagndsticas si se dispusiera
de un resultado citolégico preliminar antes de que el
paciente sea dado de alta, lo que permitiria su correcta
clasificacion.

Derivado de los resultados de este trabajo, plantea-
mos posteriormente analizar en esta poblacioén los fac-
tores predictores de malignidad, con la comparacion del
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rendimiento de la TI-RADS sola, de la SWE sola y la
combinacion de las dos pruebas, ya que en otros estu-
dios se ha demostrado que el uso conjunto puede tener
una especificidad de hasta 95.8 % y una sensibilidad
de 76.29 % en comparacion con la TI-RADS sola, que
tiene una especificidad de 88.24 % y una sensibilidad
de 89.6 %, o del SWE, cuya especificidad es de 83.1 %
y su sensibilidad de 81.4 %."

Una intervencion que debe considerarse es la inclu-
sion de la elastografia en los criterios TI-RADS de la
ACR, y de otras asociaciones como la ATA y la KTA/
KSThR,”® ya que, aunque el trabajo se realizd utili-
zando la clasificaciéon TI-RADS de la ACR, el uso de
la elastografia per se mostrd una asociacion con los
resultados citopatoldgicos.

Conclusiones

La SWE es una herramienta util en la clasificacion
de los nddulos tiroideos: se observd que a mayor
rigidez de estos, mayor la posibilidad de un resultado
histopatoldgico maligno, relacién que podria permitir
la identificacion de los pacientes que necesitaran
exploracion quirdrgica. Los nddulos TI-RADS 1-4 con
valores de rigidez por SWE menores a 21.6 kPa tuvie-
ron mayor probabilidad de ser benignos, mientras que
los nddulos tiroideos TI-RADS 5 con rigidez > 32.5 kPa
mostraron mayor riesgo de ser malignos.
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