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1.1. HIPOTESIS DE TRABAJO Y ANALISIS DE OBJETIVOS.

1.1.1. JUSTIFICACION DE LA TESIS

Los nddulos tiroideos son un problema médico. Asi, a la palpacion cervical en el
examen clinico, la incidencia de patologia nodular tiroidea oscila entre el 4-79%%2%4>®
seglin las series, siendo mayor en la mujer que en el varén (6,4% versus 1,5%)".
Actualmente el uso de los métodos de imagen ha aumentado el diagnéstico de nodulos
tiroideos asintométicos’, ya que por ecografia la incidencia aumenta hasta un 50%,
oscilando entre un 41% y un 67%%*"89101112313 "En serjes de autopsias se encuentran
nédulos tiroideos en un 50%"? y hasta un 10-30%° de pequefios cénceres incidentales
menores de 1cm. La enfermedad nodular tiroidea se incrementa con la edad, con una
prevalencia de incidentalomas tiroideos en un tercio de los pacientes mayores de 65 afos.
El examen con ecografia revela que con la edad de 25 afios un 10% tendra nddulos y esta
cifra aumentara hasta alcanzar casi el 55% en mujeres sobre los 70 afios. Se estima que el

riesgo de desarrollar un nédulo tiroideo durante la vida es del 5-10%.

La incidencia de cancer tiroideo ha aumentado 2,4 veces durante los ultimos 30 afios, lo
cual puede atribuirse en parte al incremento del uso de las técnicas de imagen. El cancer

tiroideo es el tumor endocrino maligno mas frecuente en Estados Unidos®®.

El nddulo tiroideo es la manifestacion de una amplia gama de enfermedades tiroideas,
benignas y malignas. La mayoria de los nédulos son benignos®, siendo la incidencia de

malignidad baja, alrededor del 3-150'"18:19313.920

, Y aln mas baja cuando se trata de
incidentalomas®. Histéricamente se decia que sélo el 5% de los nédulos tiroideos eran

malignos; sin embargo en la actualidad esta tasa puede ser de hasta el 15%. Una posible
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explicacion de este “aumento” es el uso de la puncion con aguja fina (PAAF) de forma
eco-guiada, la cual permite tomar muestra de nodulos no palpables, que de otra forma

posiblemente no habrian tenido atencién clinica.

Debido a que los nddulos tiroideos son tan prevalentes en la poblacion general y solo
una minoria de ellos son malignos, es necesario encontrar un método diagnostico que
ayude a distinguir qué nodulos precisan pruebas de diagndstico adicionales y mejorar asi la

utilizacion de los recursos disponibles.

No es factible realizar una PAAF a cada nddulo descubierto por ecografia ya que,
aunque es relativamente poco dolorosa y segura, conllevaria grandes costes economicos,
importante consumo de los recursos radiologicos y aumentaria la ansiedad e incertidumbre
del paciente por un potencial diagnéstico de malignidad*’. Hay que tener presente a la hora
de hacer uso de este tipo de pruebas el pequefio porcentaje de lesiones malignas que hay
entre la gran cantidad de nodulos tiroideos. Ademas, segun un estudio publicado acerca de
la fiabilidad de la PAAF, ésta mostré una sensibilidad del 76-98%, especificidad del 71-
100%, una tasa de falsos negativos del 0-5%, tasa de falsos positivos de 0-5,7% y una
exactitud global de la prueba del 69-97%2. Por otra parte, entre el 15-20% de punciones

pueden ser indeterminadas o no concluyentes.

El método de imagen no invasivo mas adecuado para el estudio del nddulo tiroideo es
la ecografia de alta resolucion por su amplia disponibilidad, bajo coste, no produce
radiaciones ionizantes y porque por su gran resolucion es capaz de detectar nddulos
menores de 1mm>*°. No obstante, existe cierta variabilidad y solapamiento en la literatura

;- ;g . P TP 23,24,25,26,27
entre las caracteristicas ecograficas asociadas a benignidad o malignidad . En este

sentido, los meta-analisis realizados sobre el tema indican que aunque la ecografia puede

18
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ser atil en la valoracion tiroidea son precisos estudios prospectivos que confirmen dicha

utilidad y los parametros en los que basar nuestras decisiones clinicas®>%.

Por todo lo expuesto, en un momento de desarrollo técnico de los métodos diagnosticos,
estd justificado el seguir profundizando en el estudio del nodulo tiroideo para intentar

agilizar su estudio e intentar minimizar las pruebas invasivas y la cirugia.

19
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1.1.2. HIPOTESIS.

La ecografia es util para diferenciar los nodulos tiroideos benignos de los malignos.

1.1.3. OBJETIVOS DE LATESIS.

I. Determinar la utilidad de la ecografia de alta resolucién para el diagnostico del

nodulo tiroideo maligno.

Il.  Determinar las variables ecograficas en modo 2D del nodulo tiroideo que se asocian

a malignidad.

1. Determinar las variables ecograficas en modo Doppler del nédulo tiroideo que se

asocian a malignidad.

20
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1.2. ANATOMIA GENERAL DEL TIROIDES. NODULO TIROIDEO.

1.2.1. ANATOMIA DEL TIROIDES.

El tiroides es una glandula en forma de mariposa muy vascularizada localizada en la
zona anterior del cuello. Consiste en dos lobulos laterales unidos por un istmo y en
aproximadamente un tercio de los pacientes un lobulo piramidal. Tiene un papel
importante en el metabolismo con una funcién critica en la regulacion de muchas
actividades metabolicas como el ritmo cardiaco, metabolismo lipidico, crecimiento del
esqueleto y regulacion de la tension. Se trata de un 6rgano altamente vascularizado nutrido
por la rama tiroidea superior de la arteria carotida externa y por la rama tiroidea inferior de

la arteria subclavia.

Se sitla sobre la linea media de la traquea y esta unida al cricoides y la pared traqueal
por el ligamento de Berry, el cual representa una condensacion de la fascia profunda
cervical y pre-traqueal. El borde inferior de la glandula varia en su localizacion, pero puede

estar por debajo o por encima de la hendidura esternal.

El lecho tiroideo esta rodeado por la musculatura cervical anteriormente, los musculos
esternocleidomastoideos anterolateralmente, las arterias cardtidas internas y las venas
yugulares internas se localizan de forma posterolateral a los l6bulos tiroideos y la traquea,

el eséfago y los musculos longi del cuello posteriormente (Figura 1).

21
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Traquea Musculatura
Cervical Anterior

Lobulo Tiroideo

Derecho
Misculo
Esofago Esternocleidomastoideo
Vena Yugular
Interna Lébulo Tiroideo
Arteria Cardtida Bk
Interna

Figura 1. Anatomia seccional del tiroides y de las estructuras adyacentes.

1.2.2. ;QUE ES UNNODULO TIROIDEQO?

Un nddulo tiroideo es una lesion definida dentro de la glandula tiroidea que es
radiologicamente distinta del parénquima tiroideo que lo rodea. Algunas lesiones palpables
pueden no corresponder con alteraciones radioldgicas definidas. Los nddulos tiroideos

pueden ser quisticos o solidos.

La mayoria de nddulos quisticos estan llenos de coloide y se les llama quistes coloides,
aunque algunos nédulos quisticos pueden ser hemorragicos. Los nodulos sélidos y los
parcialmente quisticos son frecuentemente hiperplasicos y se les Ilama nédulos coloides o

adenomatoides. Por otra parte, los carcinomas son habitualmente solidos.

22
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1.2.3. PATOLOGIA TIROIDEA.

1.2.3.1. PATOLOGIA TIROIDEA BENIGNA.

1.2.3.1.1. Nodulo hiperplasico, coloide 0 adenomatoso.

Es la lesion mas comun del tiroides. Su etiologia incluye el déficit de yodo y
alteraciones en la sintesis de hormonas, lo que conlleva un aumento de la TSH (hormona
estimulante del tiroides) y esto produce una hipertrofia e hiperplasia de las células
foliculares. Ciclos repetitivos de hiperplasia pueden producir un aumento irregular del

tiroides y un bocio multinodular.

1.2.3.1.2. Bocio Multinodular (BMN).

Bocio se refiere a un aumento generalizado del tiroides. Se puede ver con la mayoria de
enfermedades tiroideas, tanto difusas como nodulares. El bocio difuso no toxico se refiere
a un aumento tiroideo difuso y no nodular en un paciente eutiroideo, el cual puede a veces
pogresar a un bocio multinodular en ausencia de una enfermedad tiroidea subyacente. La
causa de los bocios simples es multifactorial e incluye interacciones complejas ambientales
(toma deficiente de yodo), genéticas y enddgenas (sexo femenino). La causa mas comun de
bocio fuera de los Estados Unidos es una dieta deficitaria en yodo. Para compensar la
inadecuada produccion de hormona tiroidea, el epitelio folicular sufre una hipertrofia

compensatoria para conseguir un estado eutiroideo, como se ha comentado previamente.

La nodularidad observada en el bocio multinodular consiste en foliculos policlonales

ordinarios que se expanden de modo nodular debido a que se reproducen dentro de un
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molde delimitado por tejido conectivo pobremente distensible, debido al tejido cicatricial

producido por la necrosis hemorragica a lo largo del curso del crecimiento del bocio®®

Los nodulos tiroideos crecen por una combinacion de mecanismos. De forma mas
frecuente, los nodulos se forman a causa de una distension de los foliculos que se rellenan
con coloide (bocio o nodulo coloide). Los nédulos también se forman a traves de una
hiperplasia nodular (hiperplasia adenomatosa), en la cual se produce una proliferacion

densa de células en un 4rea encapsulada demarcada®.

1.2.3.1.3. Tiroiditis.

Se trata de una inflamacion del tiroides. Se puede clasificar como tiroiditis linfocitica
cronica (incluyendo la autoinmune y la tiroiditis de Hashimoto), tiroiditis de Quervain
(subaguda, granulomatosa y no supurativa), tiroiditis aguda (infecciosa), tiroiditis de
Riedel (fibrosa) o raramente otros tipos de tiroiditis. De todos estos subtipos, la tiroiditis
linfocitica cronica es la mas comun. En esta ultima, que se da principalmente en mujeres,
la presencia de anticuerpos especificos contra la tirogloblina y la enzima tiroidea

peroxidasa permite hacer el diagnéstico de tiroiditis de Hashimoto®.

1.2.3.1.4. Quistes.

Se trata de verdaderos quistes revestidos de epitelio. Son lesiones raras®!, representando
menos de un 0,5% de las lesiones tiroideas. Se muestran como una lesion quistica

solitaria®2.
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1.2.3.1.5. Adenoma folicular.

Patologicamente, las neoplasias foliculares tienen tipicamente capsulas continuas bien
desarrolladas, una estructura interna uniforme, vascularizacion aumentada y margenes bien
definidos y con clara diferenciacion con el tejido tiroideo que lo rodea. La mayoria (85%)
de neoplasias foliculares son adenomas benignos. La distincion entre carcinoma folicular
encapsulado y adenoma folicular se basa exclusivamente en la demostracion patoldgica de
invasion capsular, vascular o ambas, necesitando la excision quirdrgica para este

diagnostico.

En contraste con las neoplasias foliculares, los nodulos hiperplasicos estan pobremente
encapsulados, son de estructura interna variable y a menudo los margenes no se pueden
distinguir del tejido tiroideo adyacente. Sin embargo, algunos nodulos hiperplasicos en los
bocios multinodulares pueden cumplir los criterios de adenoma Yy simularlos
patolégicamente. En teoria, si se realizan estudios genéticos moleculares en estos nddulos
resecados, mostraran que los nddulos de los bocios multinodulares son normalmente
policlonales, mientras que los adenomas y carcinomas foliculares son monoclonales. Sin
embargo, algunos nodulos en el bocio multinodular son monoclonales también, asi que la
utilidad préactica de este analisis no esta clara. Consecuentemente, algunos patoldgos
prefieren llamar a estos nodulos hiperplasicos como nodulos adenomatoides o bocio

adenomatoide™.
Hay varios subtipos de adenoma folicular:
o Adenomas simples (coloides o macrofoliculares): los mas frecuentes.

o Lesiones microfoloculares.
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o Adenoma de células de Hirthle (oncocitico): se considera normalmente como una
variante de los adenomas foliculares. Algunos autores lo consideran una entidad
separada debido a que pueden tener mayor riesgo de malignidad y un

comportamiento mas agresivo que otros adenomas foliculares.

1.2.3.2. PATOLOGIA TIROIDEA MALIGNA.

Los carcinomas tiroideos pueden originarse del epitelio folicular (papilar, folicular,
anaplasico) o de las células-C parafoliculares (carcinoma medular) y son clasificados

como carcinoma diferenciado (CD): papilar y folicular y carcinoma indeferenciado (CID):

anaplasico y carcinoma medular.

Otros tumores son muy infrecuentes, representando alrededor del 5% de los canceres

tiroideos, e incluyen el linfoma, el sarcoma, el carcinoma de células escamosas y las

metastasis (Figura 2).

CARCINOMA
Papilar 75%
Folicular 10%
Medular 5%
Anaplésico <5%

<5%
Linfoma
Sarcoma
Carcinoma de
células escamosas
Metéstasis

Figura 2. Distribucion de porcentajes de la patologia tiroidea maligna.
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1.2.3.2.1. Carcinoma papilar de tiroides (CPT).

Es el mas comun, representando aproximadamente el 75-80% de los canceres tiroideos.
Es multifocal en aproximadamente el 20% de los casos, aunque hay autores que estiman
que la incidencia puede llegar a ser del 80%*. Es mas com(n en mujeres que en hombres.
Normalmente se presenta antes de los 40 afios, a menudo con ganglios cervicales
metastasicos, siendo las incidencias publicadas de metastasis en los ganglios cervicales
desde un 40% hasta mas de un 75%, si incluimos las metastasis subclinicas.
Aproximadamente el 10% de pacientes muestra metastasis a distancia, siendo el lugar mas

comun el pulmon. Es también el cancer tiroideo mas frecuente en la infancia.

El CPT tiene el mejor prondstico y la tasa de supervivencia mas alta de todos los
canceres tiroideos, alcanzando una tasa de supervivencia a los 20 afios de
aproximadamente el 90-95%. Menos del 50% de recurrencias ocurren dentro de los
primeros 5 afios y no es raro que se den recurrencias varias décadas despues del
diagnostico inicial.

Este cancer se asemeja a las células de las cuales deriva, las células foliculares, y a
menudo mantiene la capacidad de concentrar yodo, secretar tiroglobulina e incluso
producir hormona tiroidea. Suele ser firme, pobremente encapsulado y a menudo contiene

microcalcificaciones (cuerpos de psamoma).

1.2.3.2.2. Carcinoma folicular de tiroides (CFT).

Representa un 10-20% de los tumores tiroideos, suele afectar a mujeres en la 62 década
de la vida y se puede presentar con metastasis en hueso, cerebro, pulmon o higado por
diseminacion hematdgena. La PAAF no puede diferenciar entre adenoma y carcinoma

folicular, precisando la reseccion quirurgica para poder hacer esta distincion. La incidencia
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de enfermedad multicéntrica dentro del tiroides es mucho mas baja que en el CPT. Aunque
la tasa de metastasis en ganglios regionales es baja, su presencia es un indicador de mal
prondstico. Las metastasis a distancia son mas comunes en el CFT que en el CPT y tiende

a diseminar primariamente al hueso”.

El carcinoma de células de Hurthle es una variante del carcinoma folicular,
representando el 3-5% de todos los canceres tiroideos. Generalmente no capta radioyodo
como lo hacen los CFT clasicos. Como los carcinomas foliculares, el diagnostico solo
puede establecerse después de examinar toda la capsula del tumor. Tiene un pronostico

algo peor que otros carcinomas foliculares.

El carcinoma tiroideo insular, aunque esta enumerado como una variante del CFT por la
OMS, no comparte muchas de las caracteristicas asociadas a los CD, siendo un carcinoma

peor diferenciado y con un pronostico peor que otros carcinomas diferenciados.

1.2.3.2.3. Carcinoma medular de tiroides (CMT).

Representa el 5-10% de los canceres tiroideos. Se origina de las células parafoliculares
(células C) de la glandula tiroidea, por lo que a menudo se localiza en las porciones
superiores y medias de los lobulos tiroideos, que es donde se localizan la mayoria de estas
células. Se presenta de dos modos: forma esporadica y forma familiar. La familiar (20%%),
menos comun que la esporadica, se hereda de una forma autosémica dominante. Puede ser
heredada como parte de tres entidades distintas: la mas comun, la neoplasia endocrina
multiple 2A (MEN2A), la segunda mas comdn, MEN2B, y la menos comdn, el carcinoma
tiroideo familiar medular. EI carcinoma medular es esporadico y normalmente solitario en

el 80% restante de los casos.
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Los pacientes se presentan con niveles elevados de calcitonina debido a su secrecion por
las células parafoliculares, aunque también se ha publicado que puede secretar hormonas

polipéptidas multiples (sistema APUD), ademas de la calcitonina.

No se relaciona con la concentracion de yodo ni la produccion de hormona tiroidea.

1.2.3.2.4. Carcinoma tiroideo anaplasico (CTA).

Representa el 1-2% de los tumores tiroideos. Es el méas raro y mas agresivo de los
carcinomas tiroideos primarios, a menudo con un prondstico fatal, ya que la tasa de
supervivencia a los 5 afios es de solo el 5%. A menudo muestra invasion local de los
tejidos blandos adyacentes, traquea y ganglios linfaticos. Puede ser dificil con la PAAF de

distinguir del linfoma o de otros carcinomas tiroideos pobremente diferenciados.

Suele presentarse en pacientes ancianos, estando el pico de mayor incidencia en la
séptima decada de la vida. La mayoria de pacientes ha tenido una historia de bocio u otras
lesiones tiroideas durante muchos afios antes del diagnostico del carcinoma anaplasico.
Estos hallazgos hacen pensar que este carcinoma pueda representar una desdiferenciacion

de un carcinoma diferenciado.

1.2.3.2.5. Linfoma.

Normalmente son linfomas tipo no Hodgkin de células B. Los pacientes con un
diagnostico de enfermedad de Hashimoto (tiroiditis linfocitica crénica) tienen un
incremento de 70 veces de incidencia del linfoma tiroideo comparado con la poblacién
general. Su diagnostico requiere descartar que no se trate de un linfoma sistémico, ya que
hasta el 15% de los linfomas sistémicos afectan a la glandula tiroidea. En el aspecto

clinico, el linfoma también se asemeja al carcinoma anaplasico en varios sentidos. Tiende a
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presentarse como una masa rapidamente expansiva en el cuello, a menudo fijada a las

estructuras de alrededor.

1.2.3.2.6. Carcinoma de células escamosas.

El carcinoma de células escamosas es un cancer primario raro del tiroides. Una vez
diagnosticado, debe hacerse un estudio amplio para descartar un carcinoma primario de

cabeza y cuello que haya metastatizado en el tiroides.

1.2.3.2.7. Metastasis tiroideas.

Las metastasis al tiroides son raras. Se sospecha que la abundante vascularizacion de la
glandula ayuda a que se produzcan las mismas. En pacientes que tienen una historia
conocida de otros canceres primarios que se presentan con una nueva masa tiroidea, la

posibilidad de que se trate de una metéstasis debe ser descartada®.

1.2.3.2.8. Sarcoma tiroideo.

Se trata de tumores excepcionales en esta localizacion, los cuales derivan del tejido
conectivo que rodea al tiroides. Tienen una alta capacidad de diferenciacion hacia
elementos mixo, fibro, condro u osteosarcomatosos. Antes de realizar un diagnéstico de

sarcoma tiroideo se debe descartar la posibilidad de que se trate de un proceso metastasico.
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1.3. ACTUACION ANTE UN NODULO TIROIDEO.

Debido a la alta prevalencia del nodulo tiroideo es necesario unificar criterios y
encontrar caracteristicas ecograficas de uso comun para diferenciar entre malignidad o
benignidad y seleccionar los nodulos sospechosos en los que estaria indicado realizar una
PAAF. En la actualidad, la controversia se centra en qué pacientes seleccionar para no
realizar punciones innecesarias que aumentan el gasto sanitario sin aumento del beneficio.
Para solucionar este problema, en los ultimos afios se han propuesto diversas estrategias y
hasta el afio 2006 la mayoria de las recomendaciones solo establecian el tamarfio del nodulo

como condicién necesaria para someterlo a puncién, sin considerar su aspecto ecografico®*.

Puesto que no existe consenso total en cuanto a qué caracteristicas ecograficas debe
presentar un nédulo para indicar la puncion del mismo, se han elaborado varias guias de
uso internacional. No obstante, pesa a que todas comparten unos criterios basicos, no se ha

establecido una guia unica por el momento.

Las principales guias internacionales para el manejo del nodulo tiroideo en el momento
actual son las recomendaciones de la American Thyroid Association (ATA), el consenso
de la Society of Radiologists in Ultrasound y la guia comdn de la American Association of
Clinical Endocrinologists, la Associazione Medici Endocrinologi y la European Thyroid

Association. A continuacidn se revisan estas distintas recomendaciones.

1.3.1. RECOMENDACIONES DE LA ATA.

La Asociacion Americana del Tiroides acaba de elaborar una nueva guia de manejo para
pacientes adultos con nddulos tiroideos y carcinoma tiroideo diferenciado (octubre 2015).
Esta nueva guia no se debe aplicar a nifios (menores de 18-20 afos); se ha publicado

también recientemente una guia de actuacion similar pero para nifios (2015).
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En esta nueva guia se plantean distintas opciones de actuacion, las cuales van
acompariadas de distintas recomendaciones (fuerte, débil o no recomendado) y evidencias
(alta, moderada y baja calidad). Como en la anterior guia del 2009, establece solicitar una
medicion de TSH durante la evaluacion inicial de un nodulo tiroideo. Si el nivel de TSH es
bajo se considera que se debe realizar una gammagrafia (si en esta ultima se sugiere
nodularidad, posteriormente se le debe realizar una ecografia para evaluar tanto nddulos
concordantes con las zonas hipercaptantes, que no requieren PAAF, asi como para valorar

otros posibles nddulos no funcionantes).

Si el nivel de TSH es normal o elevado no se debe realizar gammagrafia (con fuerte
recomendacion + evidencia de moderada calidad). En estos ultimos pacientes de debe
realizar un estudio ecografico del tiroides junto con valoracion de los ganglios linfaticos

cervicales.

En el estudio ecografico se debe valorar lo siguiente: parénquima tiroideo y tamafo de
la glandula; tamario (en sus 3 dimensiones), localizacion y caracteristicas ecogréaficas del
nodulo: composicion (sélido, proporcién quistica o espongiforme), ecogenicidad,
margenes, presencia y tipo de calcificaciones, si es “mas alto que ancho” y la
vascularizacion. También la presencia o ausencia de ganglios linfaticos cervicales

sospechosos, tanto en los compartimentos centrales y laterales.

El patron de caracteristicas ecogréaficas asociadas a un nodulo le confiere un riesgo de
malignidad y, combinado con el tamafio del nodulo, proporciona guias de decision de

realizacion de la PAAF (Tabla 2).

En la siguiente tabla (Tabla 1) se expone el protocolo de la ATA (2015).
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Tabla 1. Protocolo de actuacion de la ATA del nédulo tiroideo detectado por palpacion o
imagen (2015).

. Anamnesis, exploracién
TSH baja D e— fisica, TSH — TSH normal o alta
Gammagrafia No funcionante ~ ——————»  Diagnostico ecografico
Nodulo hiperfuncionante No noédulo en ecografia
Nodulo en
¢ ecografia |
. Hacer PAAF v v
Evaluacion para (ver tabla 2)
hipertiroidismo TSH alta TSH normal
Resultados de PAAF Valorar PAFF no
hipotiroidismo indicada
o Repetir PAAF Seguimiento
No diagnéstica —p guiada por No diagnostica —p cercano o
ecografia cirugla
. . Ecografia L No
—p Nodulo maligno preoperatioria | ® Cirugia hiperfuncionante
Sospechoso de
malignidad
Neoplasia de
_ células de Hurthle CanaliEar
Indeterminado gammagrafia si
TSH baja
Neoplasia folicular — J
Benigno Seguimiento Hiperfuncionante

Fuerte recomendacion + evidencia de moderada calidad: solicitar TSH ante un nédulo; si TSH

baja solicitar gammagrafia.
Fuerte recomendacion + evidencia de alta calidad: realizar ecografia cervical y rastreo de

ganglios cervicales en todos los pacientes con nédulo conocido o sospechado.
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Tabla 2. Indicaciones de PAAF del nédulo tiroideo de la ATA 2015.

Diametro
mayor

nédulo ATA

>1cm Con patrén ecografico de 'sospecha alta. INDICADA?,

>1lcm Con patrén ecografico de *sospecha intermedia. INDICADA®.

>1,5cm | Con patrén ecografico de *sospecha baja. INDICADA®.

Patrén ecografico de “muy baja sospecha (como el patrén espongiforme)®®

>
2CM | b UEDE ESTAR INDICADA.

NO Nodulos que no cumplen los criterios descritos.
INDICADAS | Nodulos puramente quisticos.

'Alta sospecha: hipoecoico sélido o componente sélido hipoecoico en un nédulo parcialmente quistico con
una 0 mas de las siguientes caracteristicas: margenes irregulares, microcalcificaciones, “mas alto que ancho”,
extension extratiroidea o calcificaciones en anillo con un pequefio componente de partes blandas que extruye.
“Sospecha intermedia: sélido hipoecoico con margenes lisos sin microcalcificaciones, extension extratiroidea,
mérgenes irregulares ni morfologia “mas alta que ancha”. *Sospecha baja: sélido iso o hiperecoico o
parcialmente quistico con areas sélidas excéntricas sin microcalcificaciones, margenes irregulares, extension
extratiroidea o morfologia mas “alto que ancha”. *“Muy baja sospecha: parcialmente quistico o espongiforme
sin ninguna de las caracteristicas descritas en el resto de grados de sospecha.

“Fuerte recomendacion + evidencia de moderada calidad. "Fuerte recomendacién+evidencia de baja calidad.
°Débil recomendacién+evidencia de moderada calidad. “El seguimiento ecogréfico sin PAAF puede ser una

alternativa aceptable.

1.3.2. CONSENSO DE LA SOCIETY OF RADIOLOGISTS INULTRASOUND.

La Society of Radiologists in Ultrasound reunié en Washington DC a especialistas de
distintas disciplinas para elaborar un consenso sobre qué nodulos tiroideos visualizados por

ecografia deben ser sometidos a PAAF diagnostica.

Teniendo en cuenta los estudios publicados que reflejan la sensibilidad, especificidad y
valores predictivos de los distintos hallazgos ecograficos en los nédulos, establecieron la
recomendacion de realizar PAAF a aquellos nodulos que cumplen las siguientes

caracteristicas:
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0 Nodulo de didmetro > 1cm si tiene microcalcificaciones.

0 Nodulo de diametro > 1,5cm si tiene macrocalcificaciones o si es total o casi

totalmente soélido.

0 Nodulo de didmetro > 2cm si es mixto solido-quistico, quistico con un componente

solido mural o que haya crecido sustancialmente (>3mm).
o0 Presencia de adenopatias.

La guia de la Society of Radiologists in Ultrasounds no recomienda realizar PAAF a
nodulos menores de un centimetro partiendo de la premisa de que el tratamiento quirargico

del microcarcinoma no afecta a la supervivencia.

Estas son recomendaciones generales a aplicar en adultos con nodulos tiroideos
visualizados por ecografia. No se trata de normas estrictas y no se deben aplicar a pacientes

que tengan criterios clinicos o fisicos de alto riesgo para cancer.

1.3.3. CRITERIOS DE LA AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL

ENDOCRINOLOGISTS, ASSOCIAZONE MEDICI ENDOCRINOLOGI Y

EUROPEAN THYROID ASSOCIATION (AACE/AME/ETA).

La American Association of Clinical Endocrinologists, la Associazione Medici
Endocrinologi y la European Thyroid Association, en una guia comun publicada en 2010

indican la realizacién de PAAF en los siguientes casos>®:
o0 Nddulo solido hipoecogénico >1cm.

o0 Nodulo de cualquier tamafio con hallazgos ecogréaficos sugestivos de crecimiento

extracapsular o adenopatias cervicales.
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0 Nodulo de cualquier tamafio con historia de irradiacion del cuello en la infancia o
adolescencia, familiares de primer grado con carcinoma papilar o medular de
tiroides 0 MEN-2, antecedente personal de cirugia tiroidea por cancer o elevacion

de niveles de calcitonina.

0 Nodulo < 1cm con factores ecogréaficos de riesgo de malignidad (la coexistencia de

2 0 mas incrementa el riesgo notablemente).
0 Se pueden excluir los nddulos calientes visualizados por gammagrafia.

A pesar de compartir muchas similitudes, unas pocas diferencias relevantes estan
presentes en estas guias de practica clinica. Las controversias reflejan la falta, observada en
algunos casos, de consistencia de los resultados. Esto es probablemente debido a la
disponibilidad variable de los recursos técnicos y habilidades profesionales, ademas de la
distinta prevalencia geografica de la patologia tiroidea. Por lo tanto, no deben entenderse

con rigidez, sino con caracter de recomendaciones®’.

1.3.4. OTROS ESTUDIOS.

En los ultimos afios se estan realizando pequefios estudios independientes con
clasificaciones propias para indicar o no PAAF. Destaca, por su referencia en la literatura,
el estudio de E. Kim, en el que se distribuye una muestra de nédulos en 5 categorias,
definidas por el numero de caracteristicas sospechosas que posee cada uno. Los criterios de
malignidad que emplea Kim son: marcada hipoecogenicidad, margenes irregulares o
microlobulados, microcalcificaciones y diametro anteroposterior/didmetro transversal>1%.
Kim compard sus resultados con los que habria obtenido aplicando a esos mismos nodulos
los criterios de la Society of Radiologists in Ultrasound y American Association of Clinical

Endocrinologists y obtuvo que, utilizando esta ultima, comportaria una reduccion del
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numero de nddulos a puncionar superior a las otras dos guias, mientras que con los

criterios de Kim el nimero de tumores no diagnosticados seria el menor.

Existen otros muchos estudios de disefio parecido, valorando caracteristicas aisladas de
los nédulos, como margenes, vascularizacion, etc. En su mayoria, estan limitados por el

pequefio tamafio de las muestras y la variabilidad interobservador™®.

1.3.5. NORMAS GENERALES DE ACTUACION ANTE UN_NODULO

TIROIDEO.

Como vemos son mdltiples las guias o protocolos de manejo del nddulo tiroideo, a
veces no coincidentes. Como norma general podemos establecer los pasos que se deben

realizar ante la deteccion de un nédulo tiroideo.

Se comienza con una cuidadosa anamnesis y examen fisico para valorar la posibilidad

de que se pueda tratar de un carcinoma tiroideo.

Varios aspectos pueden ayudar a orientar el juicio clinico: una historia de una masa
rapidamente expansiva, comienzo de ronquera o disfagia, pérdida de peso, dolor o tos
pueden ser el precursor de un diagnéstico de cancer. Como informacion relevante de la
historia clinica hay que valorar la irradiacion previa, el haber crecido en regiones del
mundo con deficiencia de yodo e historias familiares de cancer de tiroides, sindrome de
Gardner, enfermedad de Cowden o poliposis familiar, ya que todos ellos provocan un

aumento del riesgo de cancer tiroideo.

El examen fisico con palpacion es subjetivo y depende de la experiencia-habilidad del
explorador, de la localizacion del nddulo (anterior o posterior) y del tamafio del cuello del
paciente. La organizacion mundial de la salud recomienda la palpacion como método

basico de exploracién epidemiolégica en regiones endémicas®. Hallazgos preocupantes
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serian detectar nodulos mayores de 4cm, fijacion a la piel adyacente y tejido subcutaneo y
palpacion de ganglios linfaticos. Los nddulos tiroideos que se detectan en un tiroides
difuso, irregular y firme podrian sugerir una tiroiditis crénica pero, hay que tener en
cuenta, que en esta posibilidad la neoplasia maligna no se puede excluir, porque de un 14-
20% de las neoplasias se presentan en una tiroiditis focal o difusa'®. Por otro lado, aunque
la mayoria de nédulos dominantes en una tiroiditis de Hashimoto son benignos, hasta el
16% de los mismos seran malignos, normalmente carcinomas papilares y raramente

linfomas®.

Algunas razas han demostrado mayor incidencia de cancer tiroideo como los Chinos,

Hawaianos y Filipinos, aunque la causa de la misma no esta clara®.

En cuanto a los datos de laboratorio,® los valores que de forma rutinaria se estudian

ante un nodulo tiroideo son:

1. Tirotropina (TSH): es el paso inicial para valorar la funcion tiroidea. Cuando se
detecte un nddulo tiroideo debe medirse el nivel sérico de TSH porque la
posibilidad de malignidad es mayor en pacientes con valores altos y los nédulos

con valores bajos raramente son malignos.

2. Hormonas tiroideas (T31y T4l).

Otros parametros utiles pero que no se usan de forma rutinaria son:
- Tiroglobulina.

Excelente marcador tumoral para seguir los pacientes con carcinoma papilar. Es el
componente principal del coloide y consituye el precursor de las hormonas T3 y T4. Su
nivel sérico se eleva en la mayoria de las enfermedades tiroideas, pero no es un examen

rutinario en el estudio de los nddulos.
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- Calcitonina.

Solo se determina de forma sistematica en pacientes con historia familiar o antecedentes
personales de carcinoma medular de tiroides. Es el Unico pardmetro analitico que puede

orientar a malignidad y es segregada por las células parafoliculares.

1.3.6. PRUEBAS DE IMAGEN EN EL ESTUDIO DE LA PATOLOGIA

TIROIDEA.

Después de la anamnesis, examen fisico y de laboratorio el siguiente paso en el estudio

del nédulo tiroideo son las pruebas de imagen.

1.3.6.1. ECOGRAFIA.

La ecografia es la principal prueba disponible en la actualidad para la valoracion de la
patologia tiroidea debido a que se trata de una prueba de imagen de alta resolucion,

dindmica, accesible y asequible.

Debido a su papel fundamental en el estudio del tiroides se valora de una forma mas

detallada en la seccién 1.4. (pagina 55).

1.3.6.2. TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA (TC).

Generalmente, la localizacion tipica de la glandula tiroidea no requiere el uso de la TC.
El TC podria ser necesario cuando hay una localizacion retroesternal del tiroides para
poder valorar el alcance de los procesos neoplasicos, la invasion tumoral, la relacion del

tiroides con los 6rganos vecinos y mostrar metastasis en los ganglios linfaticos.

Las indicaciones basicas para realizar un TC tiroideo son:
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0 Sospecha de cancer tiroideo de localizacion retroesternal.
o Gran bocio.

o Aumento de los ganglios linfaticos paratraqueales y la presencia de cualquier

lesion en el mediastino, vista en la radiografia.

Es de gran valor en el caso de tumores de tejido tiroideo ectopico o aberrante. También

permite diagnosticar lesiones en las vértebras cervicales.

De todas formas, el TC no es la prueba de eleccién para valorar la patologia tiroidea
debido a la alta dosis de radiacion que se le imparte al paciente y a la presencia de otros

métodos diagnosticos eficientes alternativos.

1.3.6.3. RESONANCIA MAGNETICA (RM).

Proporciona informacion precisa de la anatomia del cuello. Es capaz de mostrar lesiones
de 1-2mm de tamafio. Permite valorar la dislocacion de los 6rganos del cuello por el
aumento de la glandula tiroidea, valorar los margenes y la capsula de la lesion a estudio y
las relaciones de la misma con las estructuras adyacentes asi como detectar y categorizar
los ganglios linfaticos*. La RM realiza iméagenes potenciadas en T1 y T2 en todas las
proyecciones (sagital, axial y coronal). La RM con contraste mejora de forma significativa
el contraste y la nitidez de la imagen. Incrementa su eficacia en el 72,73% de los casos de

patologia tiroidea.

0 Ventajas de laRM. La RM proporciona muchas ventajas:

- Alta resolucidn, exactitud, reconstruccion 3D y la posibilidad de visualizar planos
que normalmente son inaccesibles.

- La posibilidad de detectar y valorar la estructura interna de la lesion (hemorragia,
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quistes,...).
- No se utilizan radiaciones ionizantes, lo que es especialmente importante en nifios y

en casos de exploraciones repetidas.

o0 Indicaciones de la RM de tiroides.

La RM de tiroides esta indicada en los siguientes casos:
- Todas las patologias tiroideas en las que se sospeche un componente subesternal.
- Gran bocio.
- Resultados discordantes de la ecografia u otras modalidades de imagen.

A pesar de sus ventajas, el alto coste de realizar una RM conlleva que se han de

implantar indicaciones estrictas de la RM del tiroides.

1.3.6.4. RADIOGRAFIAS.

Sus indicaciones en la patologia tiroidea actualmente son muy limitadas ya que hay
otros métodos disponibles mejores para su valoracion. Las radiografias rutinarias de torax

son de escaso beneficicio debido a la baja densidad de las lesiones tiroideas.
La patologia tiroidea se puede valorar con signos indirectos:
0 Desplazamiento, estrechamiento, compresion o invasion de la trdquea o eséfago.
o Cambios en el espacio retroesternal.
o Calcificaciones.

o Aumento o cambios en la forma del mediastino.
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1.3.6.5. MEDICINA NUCLEAR.

1.3.6.5.1. Gammagrafia.

La gammagrafia tiroidea esta basada en la absorcion selectiva de un isotopo por la
glandula tiroidea. Permite definir el tamafio del tiroides, su forma, su actividad funcional,
la localizacion de las lesiones asi como la deteccidn de una ectopia tiroidea. Tiene menor
resolucion y produce margenes menos definidos que la ecografia, TC o0 RM. Sin embargo,
proporciona una informacion de la funcion del tiroides que no puede ser obtenida con otra
modalidad de imagen. Algunos de los is6topos que se pueden usar para el estudio del

tiroides son radioyodo (*#1, ***1), tecnecio (**"Tc)...

Las lesiones tradicionalmente estan divididas en calientes, templadas y frias
dependiendo de la acumulacion del is6topo en el nédulo y de su actividad. Se llama
nodulo "caliente™ a aquel que es hiperfuncionante y capta el radiotrazador con mas
intensidad que el parénquima tiroideo normal y "frio™ a aquel que es hipocaptante. Los

nodulos normofuncionantes se denominan templados.

Se observd una baja incidencia de malignidad en los nodulos calientes (<1%). Los
nodulos malignos son en su mayoria frios, pues las células tumorales no pueden captar el
yodo como lo hacen las células sanas. El problema es que hay muchos nédulos benignos
que tambien son frios en la gammagrafia, como los quistes, los nodulos coloides y gran
parte de los adenomas y, ademas, estos nodulos benignos representan un porcentaje
mayoritario de los nodulos frios (>90% frente al 1-10% de nodulos frios que corresponden

a cancer). Por lo tanto, la gammagrafia no es una prueba util para detectar malignidad.

Actualmente se usa para investigar un nédulo tiroideo cuando el nivel de TSH sérico

estd suprimido. Permite determinar si se trata de un nédulo téxico autbnomo, si es parte de
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un bocio téxico multinodular o si es un nddulo Unico en una enfermedad de Graves. En el
estudio inicial del nédulo tiroideo se ha relegado a los casos de nodulos hiperfuncionantes

en un paciente con tirotoxicosis, para obviar la puncién®..

En un estudio publicado en 2010 por Beristain y colaboradores* se eval(a la certeza
diagnéstica de otro radiotrazador, el Tc* sestamibi, para detectar nédulos tiroideos
malignos. Esta molécula se ha utilizado habitualmente para estudios de perfusion y

viabilidad miocéardicas. Como ocurre con la gammagrafia con I'*

, esta prueba tiene interés
cuando el resultado de la puncién es indeterminado, pues el siguiente paso para el

diagnostico seria la cirugia.

La gammagrafia con Tc* sestamibi para cancer de tiroides mostré alta sensibilidad
(89%), baja especificidad (29%), un valor predictivo positivo relativamente bajo (46%),
pero un valor predictivo negativo alto (80%), lo cual constituye el principal interés de esta
prueba, pues los nédulos que presenten citologia indeterminada y gammagrafia con Tc™
sestamibi negativa, se evitaran la cirugia. En estos pacientes con citologia indeterminada el

empleo de esta prueba evitaria mas del 38% de intervenciones diagnosticas.

La conclusion para ambos radiotrazadores es similar: la gammagrafia en el estudio del
cancer de tiroides tiene utilidad cuando la PAAF muestra citologia indeterminada. En este
caso, como el siguiente escaldn diagndstico seria directamente la cirugia, se realiza antes la
gammagrafia, pudiendo eliminar algunos de esos nodulos, aquellos que tienen criterio de
benignidad (nédulos hipercaptantes o “calientes™). Dentro de los hipocaptantes, la mayoria

no seran malignos, pero no se puede saber con certeza.
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1.3.6.5.2. Tomografia por emisidn de positrones (PET).

Esta indicada en pacientes con carcinoma tiroideo operado con sospecha de metastasis
en varias localizaciones. Utiliza moléculas biolégicamente activas que contienen isotopos
de vida corta. Cuando el isétopo desaparece emite un positron. Una destruccion posterior
del positron con un electron resulta en la generacion simultanea de dos gamma quanta
moviendose en direcciones opuestas. Esto proporciona las coordinadas exactas de la fuente
de quanta, permitiendo crear una imagen via reconstruccion matematica. Este

procedimiento normalmente se usa en combinacion con otras modalidades de imagen.

1.3.7. PROCEDIMIENTOS INTERVENCIONISTAS.

1.3.7.1. Puncion con aguja fina (PAAF).

La PAAF del nddulo tiroideo es un procedimiento seguro y minimamente invasivo.
Tanto la palpacién como la ecografia pueden utilizarse como guias para realizar una
PAAF, pero hacerlo mediante ecografia tiene varias ventajas. Asi, la ecografia en tiempo
real permite ver la aguja dentro de la lesion, lo que facilita la PAAF en los nédulos no
palpables. Incluso en los nodulos tiroideos palpables, la guia por ecografia es superior a la
palpacion para obtener un material adecuado para el examen citologico. Sin embargo, el
conseguir resultados 6ptimos con la PAAF requiere no sélo una técnica de aspiracion habil
y tener cuidado con los factores que afectan a la obtencion de la muestra, sino que también
hay que tener conocimiento de las indicaciones y limitaciones de la PAAF vy la estrategia a

seguir después de la misma.
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La PAAF guiada por ecografia presenta una sensibilidad del 76-98%, una especificidad
del 71-100%, una tasa de falsos negativos del 0-5%, una tasa de falsos positivos del O-

5,7% y una exactitud global del 69-97%%.

En las dltimas tres décadas, la PAAF de los nodulos tiroideos ha reducido el nimero de
cirugfas tiroideas alrededor de un 60-85%* y ha aumentado la probabilidad de malignidad
en el estudio patolégico después de la cirugia desde un 14% a més de un 50%**. Aunque
del 85-95% de los nodulos tiroideos detectados actualmente son benignos, solo alrededor
de un 60-70% de los nédulos a los que se les realiza PAAF se consideran benignos.
Aquellos que se consideran benignos no requieren mas que seguimiento. De los 4.8% de
los nédulos que la PAAF da malignidad se precisa realizar cirugia®. De un 10-20% de los

resultados de las PAAF son ambiguos (indeterminados).

1.3.7.1.1. Factores que influyen en una muestra citologica adecuada.

Los factores que pueden afectar a la obtencion de una muestra citoldgica adecuada son:
a) Experiencia del ecografista.

Cada miembro del personal que se dedica a realizar PAAF debe realizar al menos de 1-

5 procedimientos por mes®.
b) Adecuada localizacion de la lesion.
¢) Adecuada visualizacion de la aguja.

Si la aguja va paralela al transductor se visualizara en su totalidad, sin embargo, si la
aguja se introduce con bastante angulo con respecto a la sonda (como ocurre con las

lesiones profundas) o perpendicular a la sonda, localizar la punta de la aguja es mas dificil.
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Si la punta de la aguja no es visible, se debe ajustar la posicion de la aguja y de la sonda

hasta que la punta de la aguja se dirija hacia el centro de la lesion (Figura 3).

Figura 3. Técnica apropiada para la correcta alineacion de la aguja cuando no es visible con ultrasonidos.
En A la aguja esta correctamente alineada en relacidn a la direccion del haz de ultrasonidos y sera visible; si
no lo fuera, esta se debe quedar quieta (B) mientras el transductor se mueve suavemente (C). Si no se
localiza la punta de la aguja, se debe retirar la aguja ligeramente (D) y ajustar entonces la orientacion del
transductor (E) hasta que se consiga visualizar la aguja. Entonces la aguja se realinea para que la punta de la

aguja se dirija directamente hacia el centro de la lesién, antes de moverla lentamente hacia la lesion (F).

d) Meétodo de guia de la PAAF.

El método de guia de la PAAF puede ser por palpacion o guiada por ecografia. La
exactitud de la PAAF guiada por ultrasonidos es significativamente mayor que la PAAF
guiada por palpacion (68% vs 48%), particularmente para lesiones menores de 2cm,
quisticas o profundas®. Aunque la tasa de muestras inadecuadas de la PAAF guiada por
ecografia es mas baja que cuando se hace la PAAF guiada por palpacion, la PAAF guiada

por ecografia tiene una tasa de muestras inadecuadas del 10-20%.
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e) Numero de aspiraciones.

Se hacen generalmente entre una y cinco aspiraciones en cada nédulo. Musgrave et al.*’

refieren que cuantas mas regiones ademas del centro se aspiren, menor la tasa de muestras

inadecuadas.
f) Calibre de la aguja.

Normalmente se usan agujas de calibre 20-27G para realizar las PAAF de tiroides. La
correlacion entre el calibre de la aguja y la celularidad de la muestra ha sido debatida. Se
ha publicado que cuanto mas fino es el calibre de la aguja, mayor la tasa de material
citologico suficiente (p<0,01). Las muestras hemorrégicas, que hacen la evaluacion
citoldgica mas dificil, son mas frecuentemente vistas en casos en que la aguja usada fue de
calibre mas grueso*. Sin embargo, en otros dos estudios prospectivos, no se encontraron
diferencias significativas en el rendimiento diagnostico entre muestras obtenidas con

agujas de 23G y 27G o entre muestras obtenidas con una aguja de 21G y otra de 25G*°.
g) Examinacion inmediata de la muestra citolégica.

Se ha publicado que la examinacion inmediata del material obtenido por la PAAF por

|.51

un citdlogo mejora los resultados®. Sin embargo, O Malley et al.>* no encontraron una

diferencia significativa en los resultados entre las muestras con analisis citoldgico
inmediato o retardado e indican que el analisis citologico inmediato prolonga el

procedimiento considerablemente.
h) Caracteristicas de la lesion:
- Tamafo.

Algunos autores refieren que un nodulo de mayor tamafio es mas facil de puncionar y el

rendimiento diagndstico es mayor®>*. Sin embargo, otros refieren que la mayor tasa de
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especimenes adecuados se observa entre nodulos menores de 1cm (76,4%) y la menor tasa
entre nddulos mayores de 3cm (56,9%)*. Infieren que la menor tasa en nddulos mayores
probablemente resulte de una mayor vascularizacion y de mayor tamafio de los vasos, por
lo que resulta mas hemorragica al realizar la PAAF. Otra probable causa es que los nddulos

mas grandes a menudo son mas quisticos y contienen areas de necrosis.
- Caracteristicas patoldgicas.

Los nodulos tiroideos benignos tienen mayor probabilidad de ser inadecuados para el

diagndstico citolégico que los nédulos tiroideos malignos™.
- Composicion.

Que una muestra sea adecuada depende también de sus componentes, como los cambios

7 .- o -7 - - 55 .7 - -
quisticos, calcificacion y fibrosis™, debiéndose evitar estas tres zonas en la PAAF. Si el
nodulo a realizar la PAAF tiene una porcidn quistica, se debe hacer primero una aspiracion
de la porcion liquida para evacuar la mayor cantidad posible; si después queda un area
residual solida ésta se debe puncionar. En un nddulo con composicién mixta la PAAF se

debe realizar de la porcion sélida™.
i) PAAF con aspiracion y sin aspiracion.

Hay dos modos de realizar la PAAF, con aspiracion y sin aspiracion (accion capilar).

(Figura 4).
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Figura 4. Técnica de PAAF. Primer dibujo: aspiracién (la aguja se mueve en varias posiciones en el interior
del nédulo mientras se realiza succion con la jeringa). Segundo dibujo: no aspiracion (la aguja se mueve

dentro del nédulo sin realizar succion).

En el método de aspiracion la punta de la aguja se mueve en varias posiciones en el
interior del nddulo, mientras se realiza succidn con la jeringa. Antes de sacar la aguja se
retira la succion. En el método de no aspiracion (accion capilar) la aguja se mueve dentro
del nodulo de forma vigorosa, sin realizar succion. Esta segunda técnica es Util en nddulos
muy vasculares en los cuales hay una alta probabilidad de obtener una muestra muy
hematica que puede no ser adecuada para el posterior estudio citologico. Se recomienda

que la aspiracion se realice al menos dos veces.

Varios estudios comparativos de PAAF con o sin aspiracion no han mostrado
diferencias estadisticamente significativas entre ambas con respecto a la exactitud
diagnostica®®. Sin embargo, en un estudio de Degirmenci et al.®, una tasa
significativamente mayor de material citologico suficiente fue obtenido con la técnica de

no aspiracion (76,9%) frente a la aspiracion (49,4%).

La eleccion entre una técnica u otra es una cuestion de la preferencia del ecografista.

49



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Introduccion

j) Indicaciones de la PAAF.

Las indicaciones de la PAAF estan establecidas en distintas guias, patrones ecogréaficos,

etc. (secciones 1.3.1., 1.3.2 y 1.3.3. de este apartado).
k) Complicaciones de la PAAF.

Las principales complicaciones de la PAAF son un sangrado intratiroideo y el dolor
local irradiado al pabellon auricular. La complicacion posible mas significativa es la

formacion de un hematoma en el cuello, pero esta complicacion es excepcionalmente rara.

1.3.7.1.2. Informe citopatologico: Sistema Bethesda.

El amplio rango de apariencias citologicas posibles en los nodulos tiroideos ha
producido que durante muchos afios haya habido distintos tipos de informes sobre los
mismos, lo que conllevaba confusion y dificultad tanto en el manejo de los pacientes como
en la posibilidad de hacer comparaciones y compartir informacion. Para intentar solventar
estas cuestiones un comité multidisciplinario de expertos en tiroides, con el propdésito de
desarrollar un sistema estandar y comprensible de los informes citoldgicos del tiroides, se
reunion en el afio 2007, con el resultado de la aparicion del sistema Bethesda (Tabla 3), en
el que se definen seis categorias, cada una de las cuales asociada a un riesgo de
malignidad, lo que ayuda al clinico a realizar una estrategia de manejo especifica para el

paciente.
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Tabla 3. Sistema Bethesda de informe Citoldgico de Tiroides: Riesgo de Malignidad y Manejo.

Riesgo de
Categoria | Categoria Diagnostica Citoldgica | Malignidad Manejo
(%)

I No diagnéstico o insatisfactorio Repetir PAAF

I Benigno 0-3 Seguimiento

I ASI/LFI 5-15 Repetir PAAF o cirugia

Y, Neoplas_la fol_lcular 0 sospecha de 15-30 Cirugia

neoplasia folicular
\% Sospecha de malignidad 60-75 Tiroidectomia total, casi o lobectomia
Vi Maligno 97-99 Tiroidectomia total o casi total

Sobre esta clasificacion®’, comentar:

o Categoria I. No diagnéstica o insatisfactoria.

Principalmente por problemas de muestra (tanto por cantidad o calidad). Suponen un

10-20% de las punciones. Para considerar una puncion adecuadamente valorable debe

contener al menos 6 grupos foliculares de al menos diez células foliculares cada uno. En

algunas circunstancias, un aspirado puede considerarse diagndstico incluso cuando

contiene menos de seis grupos foliculares o si cada uno contiene menos de diez células

foliculares. Estas excepciones son: nodulo coloide, ndédulo sélido con atipia citoldgica,

nodulo sélido con inflamacion, tiroiditis subaguda dolorosa y un absceso tiroideo. Aunque

algunos expertos recomiendan esperar un minimo de 3 meses>® antes de repetir una PAAF

para evitar falsos positivos debido a la formacién de cambios reactivos, otros autores”

sugieren que Nno es necesario esperar.

9
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o Cateqgoria Il. Benigna.

Se incluyen dentro de esta categoria lesiones con bajo riesgo de neoplasia como el bocio
coloide, tiroiditis, nodulo hiperplasico,...siendo la entidad mas frecuente la hiperplasia
nodular. Es importante saber para el clinico que trata al paciente que el riesgo de
malignidad en nddulos benignos no es de cero. Hasta el 3% de los nodulos clasificados
como “benignos” son malignos®®. Dado el bajo (pero no cero) riesgo de malignidad en los
nodulos diagnosticados como benignos, los pacientes realizan seguimiento con ecografia
tiroidea periddica, inicialmente a intervalos de 6 a 18 meses tras la PAAF. Se considera
repetir la PAAF si hay un crecimiento significativo del nddulo (definido como un aumento
mayor del 50% de su volumen o como un aumento del 20% en al menos dos de sus

dimensiones, con un incremento minimo de 2mm en el componente s6lido®).

o Categoria Ill. Atipia de significado incierto o lesidon folicular de significado

incierto. (ASI o LFI).

Estos dos terminos a menudo se usan indistintamente. Son aproximadamente el 10% de
las citologias. El riesgo de malignidad en esta categoria es de aproximadamente un 5-
15%. Dada la ambigiiedad de este resultado, muchos clinicos recomiendan repetir la
PAAF. Repetir la PAAF conduce a un diagnéstico mas definitivo en el 75-80% de los

casos®.

o Categoria IV. Neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular.

Aproximadamente el 15-30% de las neoplasia foliculares seran malignas. La mayoria de
las neoplasias foliculares requieren cirugia. Aunque hay distintas opiniones, generalmente

se recomienda una hemitiroidectomia para neoplasias foliculares aisladas pequefias y
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neoplasias de células de Hiirthle. Otros autores** se inclinan més por recomendar una
tiroidectomia total cuando la neoplasia folicular es mayor de 4cm, particularmente cuando
es un hombre, cuando hay nodulos bilaterales y cuando el paciente prefiere esta opcion. Si
se realiza una hemitiroidectomia y después se comprueba que el nédulo es maligno, puede
ser necesario completar con una tiroidectomia para facilitar la terapia con yodo
radioactivo. La Unica excepcion para la regla general de cirugia de las neoplasias
foliculares es el nddulo tiroideo “caliente”, ya que el 99% de los nodulos calientes no

muestran malignidad.

o Categoria V. Sospechosa de malignidad.

La mayoria de estos nédulos, normalmente el 60-75%, seran malignos®®. Aunque la
distincion entre esta categoria y la categoria cuatro es inherentemente subjetiva, los
nodulos diagnosticados como sospechosos de malignidad tendran caracteristicas mas
marcadas o definitivas de malignidad. Los ndodulos dentro de esta categoria precisaran
cirugia. Hay autores que recomiendan una tiroidectomia total bilateral. En casos
determinados, el cirujano puede realizar una lobectomia tiroidea con toma de muestra
intraoperatoria para analizar antes de realizar una tiroidectomia total con la esperanza de

preservar un remanente tiroideo funcionante si la muestra es benigna.

o Categoria VI. Maligna.

Cuando una citologia se informa como “maligna” lo seré en el 97-99% de los casos (los
falsos positivos son raros, 1-3%, y la mayorfa son adenomas?; la tiroiditis de Hashimoto
también puede producir falsos diagndsticos positivos®®). Al menos el 95% de las citologias
malignas seran carcinomas papilares. Después de una citologia maligna se precisa una

cirugia posterior. La cirugia especifica depende de la citologia y del tamafio del nédulo y
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probablemente sera una tiroidectomia con o sin extirpacion de ganglios; no obstante, en

algunos casos la cirugia se limita a una hemitiroidectomia.

1.3.7.2. Biopsia con aguja gruesa (BAG).

El rendimiento diagnostico de la biopsia con aguja gruesa excede el del obtenido con la
PAAF alrededor de un 10%°'. De forma predecible, también presenta una mayor tasa de
complicaciones con respecto a la PAAF. La biopsia proporciona tejido histoldgico, lo que
puede tener mayor efecto en las decisiones quirargicas que el material citoldgico obtenido
por la PAAF. Por esta razon, se considera la opcion de realizar una biopsia con aguja
gruesa en pacientes en los que la PAAF ha obtenido muestras de celularidad muy escasa
después de varias aspiraciones o en pacientes que vuelven para repetir el procedimiento

después de una PAAF no diagndstica™.
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1.4. ECOGRAFIA.

1.4.1. HISTORIA DE LA ECOGRAFIA.

1.4.1.1. ECOGRAFIA GENERAL.

En 1880, Pierre and Jacques Curie®® descubrieron el efecto piezoeléctrico, en el que se
describe que una corriente eléctrica aplicada a través de un cristal resulta en una vibracion
que generara ondas sonoras y esas ondas sonoras chocando de nuevo con el cristal
producen un voltaje eléctrico. Los transductores piezoeléctricos fueron capaces de producir
ondas sonoras dentro del rango audible humano y ondas ultrasonicas, por encima del rango

de audicion humano®.

La primera aplicacion meédica de los ultrasonidos ocurrio en la década de los 40.
Despues de observar que las ondas sonoras de alta intensidad tenian capacidad de dafar los
tejidos, ondas de menor intensidad fueron usadas para uso terapeutico. La primera
aplicacion diagnostica de la ecografia ocurrio en 1942, en la que se informa de la
localizacion de los ventriculos cerebrales mediante ecografia. Este hallazgo tuvo una gran
repercusion como estimulo de investigacion de las posibles capacidades diagndsticas de la

ecografia®.

1.4.1.2. ECOGRAFIA TIROIDEA.

La ecografia tiroidea fue introducida por primera vez en 1966-1967°. Los primeros
informes de ecografia tiroidea aparecen al final de la década de 1960 y es ampliamente
usada desde los afios 70, siendo ahora uno de los métodos radioldgicos mas utilizados para

el diagndstico de las enfermedades tiroideas. Entre 1965 y 1970 se publicaron siete
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articulos especificos de la ecografia tiroidea mientras que durante los Gltimos 8 afios se han
publicado alrededor de 2200 articulos. La ecografia tiroidea ha sufrido una dramatica

transformacion hasta llegar a las imagenes actuales de alta resolucion.

El tiroides esta bien localizado para ser estudiado por ecografia debido a su localizacion
superficial, su vascularizacion, su tamafio y su ecogenicidad. Ademas, el tiroides tiene una
incidencia muy alta de enfermedad nodular, la mayoria de ellos nodulos benignos. La
mayor parte de anormalidades estructurales del tiroides necesitan evaluacion y
monitorizacion pero no intervencion, por lo que el tiroides fue de los primeros 6rganos en

ser bien estudiados por ecografia.

Desde los primeros informes de la aplicacion de los ultrasonidos para su uso
diagnostico, no hay descritos efectos adversos probados cientificamente. Las dosis
diagnosticas de ultrasonidos no se acumulan y los examenes por ecografia son lo
suficientemente cortos para no causar ningun efecto bioldgico significativo. Por lo tanto, la
ecografia se puede realizar varias veces sin limitaciones en el intervalo de tiempo entre las

sesiones. Esto permite una valoracién dinamica de la patologia®.

1.4.2. PRINCIPIOS FISICOS DE LOS ULTRASONIDOS.

1.4.2.1. INTRODUCCION.

El término ultrasonido se refiere a las ondas sonoras que estan por encima del limite de
la audicion humana (>20.000Hz). La ecografia diagnostica en medicina emplea ondas
sonoras de mas de 1 MHz (un millon de ciclos por segundo). Las ondas sonoras son

vibraciones u ondas mecanicas de presion.
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Los equipos de ecografia en tiempo real utilizan la transmisién y deteccién de pulsos de
ultrasonidos y técnicas de presentacion de las imagenes (basadas en las diferencias entre
los distintos tejidos para reflejar las ondas de ultrasonidos). Para generar la imagen final se
usa informacién sobre la amplitud de la sefial de vuelta. Las distintas intensidades de la
escala de grises representan las amplitudes o intensidades de la onda reflejada de las

estructuras tisulares.

Los transductores de alta frecuencia ofrecen un detalle excelente, permitiendo ver
estructuras muy pequefias. Con los transductores de baja frecuencia la penetracion del haz

de ultrasonidos es mayor, con lo que se pueden ver estructuras profundas del cuerpo.

Hay tres modos basicos de presentar las imagenes ecograficas: modo A o de amplitud,
que es el que se empled en las técnicas ecogréaficas iniciales para distinguir las imagenes
quisticas de solidas (ahora no se usa practicamente), modo M: en las estructuras en
movimiento, como el corazén fetal, y el modo B, que es la representacion pictorica de los

ecos. Muestra la amplitud como intensidad y es el modo empleado en todos los equipos de

ecoqrafia en tiempo real.

Con los equipos actuales y las sondas de alta frecuencia la ecografia es capaz de

detectar estructuras de menos de 1mm de tamafio®

Para estudiar la vascularizacion del tiroides se utilizan las imagenes Doppler, que se

comenta a continuacion.

1.4.2.2. EFECTO DOPPLER.

El efecto Doppler, descrito por primera vez en 1842, se refiere al cambio de la

frecuencia de una onda sonora con el movimiento de la fuente respecto al receptor. Por
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ejemplo, si la bocina de un coche en movimiento suena continuamente, la frecuencia del

sonido aumenta al acercarse al receptor y disminuye al alejarse de él.

Existen tres posibilidades principales de aplicacion del efecto Doppler en la ecografia:

Doppler Color, Doppler Energia y Doppler Pulsado.

1.4.2.2.1. Doppler color.

Para el estudio con Doppler color es muy importante tener una angulacion adecuada
entre el haz de ultrasonido y el flujo sanguineo, recomendandose que el angulo Doppler
sea de 40 a 60 grados. Los sistemas de imagen con Doppler color muestran las particulas
en movimiento con color y tienen varias limitaciones: un ruido aleatorio inherente que
puede simular flujo, hay aliasing (cuando hay velocidades altas que exceden el limite
Nyquist -la mitad de la frecuencia de repeticion del pulso o PRF-) y depende del angulo,

no pudiendo detectar el flujo cuando es perpendicular al haz de ultrasonidos.

Con el Doppler color se puede determinar la direccion (rojo: se acerca al transductor,

azul: se aleja del transductor) y la velocidad.

La ecografia Doppler color y las imagenes en escala de grises tienen unos principios
fisicos que entran en conflicto. Las imagenes en escala de grises son mejores cuando el
angulo de incidencia de los ultrasonidos es de 90° y suelen ser mejores las frecuencias
altas, por el contrario, el cambio de frecuencia Doppler es maximo a 0° y se obtienen

mejores resultados con frecuencias bajas.

1.4.2.2.2. Doppler energia (potencia).

Amplia el estudio Doppler aumentando la sensibilidad al flujo con poca dependencia

del angulo y sin aliasing. Ofrece una imagen de tipo perfusion del flujo sanguineo del
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lecho vascular de los tejidos. En las imagenes convencionales con Doppler color el flujo se
ve porque se codifica en color una estimacion de la media del cambio de frecuencia
Doppler en una posicion determinada. Por el contrario, en el Doppler potencia se codifica
la potencia de la sefial Doppler empleando informacion de la amplitud de la sefial. Este
hecho permite ver flujo en vasos pequefios que en otras circunstancias serian dificiles de
detectar, siendo de tres a cinco veces mas sensible que el Doppler color. Por tanto, la
principal ventaja del Doppler energia es que es mas sensible para detectar vasos en zonas
de baja perfusion. ElI Doppler energia incrementa la sensibilidad diagndstica en la
patologia tiroidea del 36 al 79% vy la especificidad del 58 al 62% comparado con el

Doppler Color.

La informacion de la amplitud adquirida con esta técnica es independiente de la
velocidad de los globulos rojos y de la direccion del flujo. No se basa en la informacion
del cambio de frecuencia, no depende del angulo, esta libre de aliasing y tiene menor nivel

de ruido.

Sus inconvenientes son que no ofrece informacidn acerca de la direccion ni la velocidad
del flujo® y que depende mucho de los movimientos de las estructuras de alrededor,

produciendo artefactos de "movimiento™ y coloracién de areas perivasculares®.

1.4.2.2.3. Doppler pulsado.

Permite examinar especificamente un vaso de interés, excluyendo el resto de
estructuras. Se produce una onda proviniente del movimiento Doppler via proceso
informatico, la cual permite el analisis de la velocidad y parametros espectrales del flujo
sanguineo asi como el calculo de algunos indices. Todos los equipos actuales de imagen

con Doppler utilizan Doppler pulsado. Con él se puede calcular el indice de Resistencia y
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el indice de Pulsatilidad. EIl calculo de estos dos indices se calculan con las siguientes

formulas (Figura 5).

A (cm/s)- B (cm/s) A (cm/s)- B (cm/s)
indice de Resistencia: indice de Pulsatilidad:
A (cmis) TA (cm/s)

Figura 5. Célculo de los indices de Resistencia y Pulsatilidad, donde A= velocidad en cm/s en el pico
sistolico del trazado espectral; B= velocidad en cm/s en el punto minimo de la diéstole del trazado espectral;

TA= promedio de los picos de velocidad en el tiempo.

1.4.3. APLICACIONES DE ESTUDIO EN LA ECOGRAFIA.

Los pacientes con anormalidades tiroideas pueden ser adecuadamente estudiados

mediante ecografia. Las distintas opciones de ecografia utilizadas para el diagndstico de la

patologia tiroidea son las siguientes:

1.43.1. ESCALA DE GRISES (MODO-B, MODO-2D).

Es el tipo basico de exploracidn. Proporciona una imagen del tiroides en escala de grises

(tipicamente una gama de 256 grises).

1.4.3.2. DOPPLER.

Para estudiar la vascularizacion del tiroides se utilizan las imagenes Doppler color y

energia y para la valoracion de la onda espectral se utiliza el Doppler pulsado.
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1.4.3.3. ECOGRAFIAEN 3D.

Esta opcion puede ser incorporada en los aparatos de ultrasonidos comunes con un
software adicional. Con un barrido con el transductor se genera un volumen de imagen que
puede ser presentado en los planos axial, coronal y sagital. En un estudio reciente
comparando medidas de volumen de nodulos tiroideos, las medidas con ecografia 3D
fueron mas exactas, con menor variabilidad interobservador y mayor reproducibilidad,

comparadas con la valoracién en dos dimensiones®.

1.4.3.4. ECOGRAFIAEN 4D (3D EN TIEMPO REAL).

Usa sondas especiales y equipos ecograficos de alta gama. La adquisicion y la
reconstruccion de las imagenes en 3D se hacen de forma muy répida permitiendo la

visualizacion en 3D en tiempo real.

1.4.3.5. COLORACION ADAPTATIVA.

Utiliza un mapa de colores para colorear una imagen en escala de grises. La densidad
del coloreado depende de la intensidad del eco reflejado. La inversion del color de la
imagen es posible. Esta opcion a menudo se afiade a los estudios en escala de grises con
sondas estandar. Mejora la percepcion subjetiva de las imagenes, por lo tanto, ayuda en la
deteccion de lesiones tiroideas isoecoicas, en la definicion de los contornos de un nédulo y

en los hallazgos acusticos posteriores, sobre todo en lesiones pequerias.

1.4.3.6. IMAGENES COMPUESTAS.

Son técnicas que producen una sefial promedio que sirven para disminuir el ruido de

fondo y mejorar la relacién sefial-ruido®. La imagen panoramica es una opcién que
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permite un campo de vision extendido, por lo tanto simplifica la visualizaciéon y las

medidas en estructuras largas®.

1.4.3.7. VISUALIZACION ARMONICA (SEGUNDO ARMONICO).

A menudo estd disponible como una opcion en los estudios en escala de grises y se
realiza con sondas estdndar. Su fundamento es, que en el barrido convencional, la
frecuencia sonica de los pulsos sonoros transmitidos es la misma frecuencia que la de los
ecos que se usan para crear la imagen. Los pulsos sonoros convencionales y sus ecos de

retorno disminuyen progresivamente de intensidad a medida que viajan a través del cuerpo.

Las frecuencias arménicas son multiplos enteros mayores de la frecuencia transmitida y
se producen cuando la onda sonora viaja a traves de los tejidos y aumenta progresivamente
de intensidad antes de reducirse finalmente debido a la atenuacion. Con la visualizacion
armonica se usa un filtro para eliminar los ecos fundamentales de modo que para producir
una imagen solo se procesa la sefial armoénica de alta frecuencia. Aungue con la
propagacion del pulso inicial se generan muchas frecuencias armonicas, la tecnologia
actual usa solo el segundo armonico que es el doble de la frecuencia transmitida. Los
haces armonicos son mas estrechos que el haz transmitido con lo cual la reduccion de la
amplitud del haz mejora la resolucion lateral. Ademas, las sefiales arménicas se producen
después de que la onda sonora entra en los tejidos del cuerpo, de modo que se minimiza el
efecto de degradacion por la grasa de la pared corporal. La utilizacion del segundo
armonico mejora la calidad de visualizar y definir las caracteristicas del nddulo coloide en

el 80% de casos™.
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1.4.3.8. AGENTES DE CONTRASTE ECOGRAFICO.

Han sido usados en otros 6rganos pero hasta la fecha no tienen un papel significativo en

32,68

el estudio del nddulo tiroideo® o éste es controvertido®’. Otros autores®*® sefialan la

mejora de la visualizacion de los nddulos de 0,5-1cm de tamafio con el uso de Levovist.

1.4.3.9. ELASTOGRAFIA.

Es una aplicacion de la ecografia que, de forma analoga a la palpacion, se basa en que
un nodulo canceroso, al ser mas rigido, muestra menor deformacion elastica comparado
con el masculo o un nédulo tiroideo benigno. Es un método dindmico en el cual una fuerza
de compresion externa es aplicada durante la exploracion y el grado de distorsion
encontrado se usa para estimar la rigidez del tejido de interés. La elasticidad de los tejidos
muestra una coloracion sobre las imagenes en escala de grises. Se documenta una alta
eficacia de la elastografia por ultrasonidos para el diagnéstico diferencial de los ganglios

linfaticos anormales del cuello®.

1.4.4. SONDAS DE ECOGRAFIA.

Existen diferentes tipos de sondas, entre las que destacan:

0 SONDAS LINEALES.

Proporcionan un formato de imagen rectangular. Se usan para el estudio de estructuras
superficiales (musculos, tendones, mama, tiroides, escroto, vasos superficiales, etc.) puesto
que ofrecen una alta resolucion en el campo cercano y utilizan frecuencias de trabajo que

suelen oscilar entre 7.5 y 13 MHz, aunque existen hasta de 20 MHz.
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En el estudio del tiroides se utilizan transductores lineales con una frecuencia de 5-

17MHz, normalmente de 7,5 a 12 MHz (Figuras 6y 7).

Figura 6. Sondas lineales del equipo Siemens Figura 7. Sondas lineales del equipo
Acuson S2000, de 4-9 y 6-18 MHz. Philips iU22, de 3-9 y 5-12 MHz.

0 SONDAS SECTORIALES O EN FASE.

Proporcionan un formato de imagen triangular o en abanico con una base de inicio de la
emisién de ecos minima, con lo cual tienen un pequefio campo superficial de vision y unas
malas capacidades de enfoque en el campo cercano pero sin embargo ofrecen un gran
campo de vision profunda. Se usan en la exploracion abdominal y en la cardiaca (puesto
que la sonda es pequefia y permite tener un abordaje intercostal). Al usarse para la
exploracion de estructuras mas profundas su frecuencia de trabajo suele ser entre 3.5y 5

MHz.

0 SONDAS CONVEX.

Tienen una forma curva y proporcionan un formato de imagen en trapecio o de sector

con el vertice convexo. Se usan en la exploracion abdominal general y obstétrica. Las
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frecuencias de trabajo son similares a las sondas sectoriales. Se caracterizan por tener

buena resolucion y un gran campo de vision tanto superficial como profundo.

0 SONDAS INTRACAVITARIAS O INTRALUMINALES.

Son sondas de pequefio tamafio que se usan para exploraciones intrarrectales e
intravaginales. Ofrecen la posibilidad de visualizar érganos sin tener que transmitir el haz
del sonido a través de la pared abdominal ayudando a minimizar las propiedades de
degradacion de la imagen por el tejido adiposo. Las frecuencias de trabajo suelen ser entre
5y 7.5 MHz con lo que se obtienen imagenes de mayor resolucion al utilizar frecuencias

mas altas pero la desventaja es la escasa profundidad de visualizacion.

1.4.5. INDICACIONES-VENTAJAS DE LA ECOGRAFIA TIROIDEA.

INDICACIONES DE LA ECOGRAFIA TIROIDEA.
Las indicaciones mas relevantes de la ecografia en el estudio del tiroides son:
o Palpacién de una masa en la regién anterior del cuello.

0 Molestias que a menudo son consecuencia de patologia tiroidea: disnea,

palpitaciones, molestias precordiales, tos...
o Patologia tiroidea detectada por otros metodos.
o Patologia cardiovascular, sobre todo anormalidades del ritmo cardiaco.
o Disfagia.
o Enfermedades persistentes de laringe, faringe, trdquea (disfonia, afonia...).

o Monitorizacion de la eficacia del tratamiento de las enfermedades tiroideas.
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0 Seguimiento en el postoperatorio de cirugia tiroidea.

VENTAJAS DE LA ECOGRAFIA TIROIDEA.
Las principales ventajas de estudiar el tiroides por ecografia son las siguientes:
o Esrelativamente rapido de realizar y es barato.
o No es doloroso ni invasivo.
0 No se necesita de una especial preparacion del paciente antes de la exploracion.
o No hay contraindicaciones.

o Esinofensiva y segura para el paciente y el personal de trabajo. Se pueden usar
de forma repetida en nifios, embarazadas y mujeres en periodo de lactancia asi

como en pacientes gravemente enfermos con patologia severa concomitante.

0 Los pacientes pueden ser examinados a pesar de las medicaciones que se

encuentren tomando.

0 Es una técnica de alta resolucion. La resolucion se refiere a la nitidez y el

detalle de la imagen.

o Proporciona una via facil para la realizacion de procedimientos minimamente

invasivos como la PAAF, inyeccion de alcohol percutanea...

o0 Proporciona imagenes estaticas y en video y permite una transmision facil de la

informacién por modernos canales de comunicacion con consultas virtuales.
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1.4.6. FACTORES CONDICIONANTES DEL _ESTUDIO ECOGRAFICO

TIROIDEO.
Los factores que pueden producir una valoracion inadecuada del tiroides por ecografia
se pueden dividir en dos grupos:
FACTORES OBJETIVOS

o Caracteristicas anatomicas, fisioldgicas y constitucionales del paciente pueden

condicionar una disminucion de su visualizacion.

o Limitaciones del equipo (la calidad del aparato, las caracteristicas de las

sondas....)
FACTORES SUBJETIVOS

0 Una desventaja de la ecografia tiroidea es la alta dependencia de la habilidad
del que la realiza. La variabilidad en los resultados obtenidos cuando diferentes

especialistas en ultrasonidos examinan los mismos pacientes es del 10-30%.

0 Mala técnica en la realizacion de la ecografia tiroidea.

1.4.7. ESTUDIO DEL TIROIDES NORMAL POR ECOGRAFIA.

El parénquima tiroideo normal es uniformemente ecogénico en relacion a la
musculatura del cuello adyacente. Presenta una ecogenicidad homogénea de medio-alto
nivel creado por las ondas de ultrasonidos cuando interactuan con los foliculos normales

(Figura 8).
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Figura 8. Tiroides normal por ecografia. El tiroides (TIR) es homogéneo y uniformemente hiperecoico en
relacion a los muasculos anteriores del cuello (MAC). Esofago (E), traquea (T), musculos
esternocleidomastoideos (ECM), arteria carétida interna (C), vena yugular interna (Y) y muasculos longus

colli (LC).

El peso promedio de la glandula es de entre 15 y 25g, los l6bulos muestran
normalmente unas dimensiones de 4-6cm de eje craneocaudal y de 1,3 a 1,8cm en sus
dimensiones transversa y anteroposterior. El istmo normalmente tiene un grosor
anteroposterior de hasta 3mm®; otros, con una estimacién generosa del grosor del istmo, lo

situan en hasta 4 a 6mm®°.

Con los equipos actuales y las sondas de alta frecuencia la ecografia es capaz de

detectar estructuras de menos de 1mm de tamafio®

1.4.8. ARTEFACTOS QUE PUEDEN ALTERAR LA ECOGRAFIA.

En imagen radioldgica el término artefacto es usado para describir cualquier parte de
una imagen gque no representa exactamente las estructuras anatomicas presentes dentro del

caso que esta siendo evaluado. En ecografia los artefactos pueden provocar que aparezcan
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estructuras en la imagen que no estan presentes anatdbmicamente o que una estructura que
estd presente anatomicamente pueda desaparecer de la imagen. Pueden mostrar que estan
presentes pero de forma incorrecta en la localizacién, tamafio o brillo™. Los US son
propensos a numerosos artefactos de imagen que se encuentran comunmente en la practica
clinica y tienen el potencial de interferir con la interpretacion de la imagen. Para evitar
confusiones, el radidlogo debe ser capaz de reconocer estos artefactos cuando se
produzcan. Los médicos que comprendan la explicacion fisica de estos artefactos seran
capaces de usar este conocimiento para mejorar tanto la calidad de la imagen de sus

aparatos y el poder diagndstico de sus interpretaciones.

La creacion de una imagen de ecografia esta basada en las propiedades fisicas de la
formacion del pulso de ultrasonidos, la propagacién del sonido en la materia, la
interaccion del sonido con las distintas interfaces reflectivas y la deteccion del sonido y de
su procesado. Lo que muestra el equipo de ultrasonidos se basa en la asuncion fisica de
asignar localizacion e intensidad a cada eco recibido. Estas asunciones son que los ecos
detectados se originan del haz de ultrasonidos principal, que el eco vuele al transductor
después de una reflexion dnica, que la profundidad de un objeto esta directamente
relacionada con la cantidad de tiempo que tarda en volver un pulso de ultrasonido como
un eco, que la velocidad del sonido en el tejido humano sea constante, que el haz de
ultrasonido y sus ecos se muevan en una direccion recta y que la energia acustica del

campo de ultrasonidos sea atenuada de forma uniforme™.

En la ecografia clinica diaria, estas asunciones a menudo no se mantienen; cuando esto
ocurre, los ecos pueden ser desplazados erréneamente y percibidos como un artefacto. Los

artefactos por tanto se producen secundarios a errores inherentes a las caracteristicas del
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haz de ultrasonidos, la existencia de varias trayectorias en los ecos, errores en la velocidad

y errores en la atenuacion’.

1.4.9. REVISION DE LOS HALLAZGOS ECOGRAFICOS ASOCIADOS A

MALIGNIDAD.

La ecografia tiene un papel imprescindible en la evaluacion inicial del nédulo tiroideo™.
Se han descrito en la literatura diferentes caracteristicas ecograficas asociadas a malignidad
y benignidad del nddulo tiroideo. Hasta la fecha no hay ninguna caracteristica ecografica
aislada de suficiente valor para detectar malignidad®’*® y en la practica clinica una
combinacion de caracteristicas ecograficas en 2D y Doppler ayudan a distinguir un nédulo

maligno de un nodulo benigno.

No hay un consenso total sobre el valor de las distintas caracteristicas ecograficas del
nodulo tiroideo que se asocian a malignidad, encontrando diferencias en la literatura en su
asociacion con la misma. Existe una considerable superposicion de hallazgos que ocasiona
resultados discordantes en los distintos estudios publicados, asi como también hay un falta

de consenso entre las guias de actuacion principales’™.

Se va a hacer un recordatorio de las caracteristicas ecograficas que de forma mas
aceptada se asocian a malignidad y benignidad del nédulo tiroideo. Hay que tener en
cuanta que no todos los autores describen la misma utilidad a las distintas caracteristicas

ecogréficas en cuanto a su asociacion con malignidad o benignidad.

Las distintas caracteristicas se exponen a continuacion:
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1. Consistencia.

Los nodulos pueden ser sélidos, quisticos y mixtos (solido-quisticos). Se habla de
aspecto espongiforme cuando se da la agregacion de multiples componentes microquisticos

en més del 50% del volumen del nédulo® (Figuras 9, 10y 11).

Figura 9. Nddulo visto en plano coronal (izquierda) y sagital (derecha), en el que mas del 50% del volumen

del n6dulo muestra componentes microquisticos (aspecto espongiforme). Ndédulo coloide.

Figura 10. Nédulo de aspecto “espongiforme”, también llamado en“panel de abeja”. Nddulo coloide.
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Figura 11. N6dulo espongiforme, de paredes muy finas y avascular. Nodulo coloide.

Con frecuencia los nédulos malignos son sélidos e hipoecogénicos. La caracteristica

més sensible de malignidad es la consistencia s6lida’®?*"""®,

Las lesiones quisticas pueden contener focos ecogénicos brillantes con artefacto
posterior de reverberacion en "cola de cometa” que corresponden a contenido coloide

espeso (Figura 12) y suelen verse en nédulos hiperplasicos benignos.

Figura 12. Nédulo de aspecto quistico con focos ecogénicos en su interior con artefacto posterior de

reverberacion en “cola de cometa”. Nodulo coloide.
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En relacion con los focos ecogénicos brillantes que podemos encontrar en un nddulo
(como acabamos de ver con el coloide espeso) mencionar el estudio realizado por Michael
D. Beland et al.” en el que se estudian los focos ecogénicos sin sombra acUstica posterior

en los nodulos tiroideos y valoraron cuatro posibles focos hiperecoicos:

o Tipo 1. Con artefacto posterior en cola de cometa, donde un claro triangulo

invertido ecogénico estaba claramente detras del foco (Figura 13).

Figura 13. Nédulo de ecogenicidad compleja con artefacto posterior en “cola de cometa”. Nédulo coloide.

o Tipo 2. Focos ecogénicos lineales mayores que las tipicas microcalcificaciones (si
algin eco posterior estaba presente, éste no tenia una forma triangular clara) (Figura

14).

Figura 14. Focos ecogénicos lineales dentro de un nddulo anecoico. Nédulo coloide.
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o Tipo 3. Focos ecogénicos redondeados, mas brillantes y grandes que las tipicas

microcalcificaciones sin ecos posteriores visibles (Figura 15).

Figura 15. Nédulo de ecoestructura heterogénea con pequefios focos redondeados ecogénicos en su interior.

Nédulo coloide.

o Tipo 4. Miultiples focos redondeados puntiformes sugestivos de

microcalcificaciones (Figura 16).

Figura 16. Nodulo con multiples focos redondeados sugestivos de microcalcificaciones. Carcinoma papilar.
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Todos los que mostraron el tipo 1 y 2 fueron nédulos benignos, por lo que, ademas de
los focos ecogénicos con artefacto posterior en cola de cometa indicativos de coloide
espeso, los focos lineales ecogénicos podrian también considerarse como un hallazgo

de benignidad, aunque se precisan mas estudios para confirmar este hallazgo.

Siguiendo con la variable ecografica consistencia del nodulo, resaltar que las lesiones

quisticas (Figuras 17, 18 y 19) y los nddulos espongiformes se consideran patrones

ecograficos de benignidad, con un elevado valor predictivo positivo (99%)?*".

Figura 17. Pequefios focos quisticos en I6bulo tiroideo izquierdo. Quistes coloides.

Figura 18. Nédulo predominantemente quistico. Nédulo coloide hemorragico.
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Figura 19. Nédulo de aspecto quistico. Nddulo coloide.

Hay que conocer que los canceres papilares tienen componente quistico en el 13 al 25%
de los casos y que este componente quistico suele ser pequefio’’. Incluso si un cancer es
predominantemente quistico, otras caracteristicas sospechosas de malignidad suelen
aparecer, como microcalcificaciones y un angulo agudo entre el componente solido del

nédulo y la pared del mismo®.

Un dato interesante es que los cambios quisticos del carcinoma papilar a menudo son
mas comunes y extensos en las metastasis de los ganglios linfaticos que en el tumor

primario® (Figuras 20 y 21).

Figura 20. Ganglio cervical aumentado de tamafio y aspecto quistico. Metastasis de carcinoma papilar. El

carcinoma originario se muestra sélido (siguiente Figura).
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Figura 21. Mismo paciente que la Figura 20. La flecha roja sefiala un nédulo hipoecoico, de aspecto
solido, con microcalcificaciones en su interior. Carcinoma papilar. La flecha naranja sefiala un ganglio

metastasico cervical, de aspecto quistico.

2. Margenes.

Los margenes del nddulo tiroideo pueden estar bien o mal definidos (irregulares,
microlobulados). Cuando més del 50% del borde o contorno de un nédulo no esti
claramente definido, se considera como mal definido. Las lesiones malignas tienden a tener

méargenes mal definidos o irregulares®®™ (Figura 22).

RM25807 5464588
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Figura 22. Nddulo de bordes mal definidos y espiculados. Carcinoma papilar.
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Mientras que los nédulos benignos tienden a tenerlos bien definidos™ (Figura 23).

Figura 23. Nodulo de bordes bien definidos. Nddulo coloide.

3. Morfologia.

La forma mas habitual que adopta un nddulo es la ovalada (en la vista transversal, el

nodulo es "mas ancho que alto") (Figura 24).

Figura 24. Nodulo hipoecoico con un diametro transversal mayor que el anteroposterior. Nodulo hiperplasico.
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Parece que esta caracteristica, nédulo ovalado, se debe a la presion ejercida por la sonda
en la exploracion, lo que traduce de forma indirecta la compresibilidad del nédulo como
propiedad histolégica®. En general, los nédulos benignos son més elésticos y se deforman

con la presion.

Se debe tener en cuenta el ratio entre los diametros anteroposterior y transversal, dado
que cuando es superior a uno (llamado nédulo "mas alto que ancho", medido en el plano
transversal) es un signo de sospecha de malignidad, con una especificidad del 93%°"

(Figura 25).

Figura 25. Nodulo de diametro antero-posterior mayor que el transversal. Carcinoma papilar.

4. Halo.

Es un anillo hipoecogénico debido a una seudocapsula fibrosa, a un infiltrado
inflamatorio o a parénquima comprimido. Un halo uniforme y completo es muy indicativo

de benignidad con un valor predictivo negativo del 95%'* (Figura 26).
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Figura 26. Nédulo hipoecoico con halo bien definido. Adenoma de células de Hiirtle.

Sin embargo, no ver el halo es de baja especificidad para el cancer de tiroides, porque
no se detecta halo en mas de la mitad de los nddulos benignos y en hasta un 10-24% de los

carcinomas papilares.

Un halo mal definido e irregular sugiere infiltracion tumoral en el tejido adyacente

(Figura 27).

Figura 27. Nodulo con halo mal definido. Carcinoma folicular minimamente invasivo.
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5. Ecogenicidad.

Se valora comparando la ecogenicidad del nédulo tiroideo con el parénquima tiroideo
adyacente. Los nodulos pueden ser hipoecogénicos cuando muestran menor ecogenicidad
que el parénquima tiroideo (Figura 28), isoecogénicos cuando tienen la misma
ecogenicidad que el parénquima tiroideo (Figura 29) o hiperecogénicos cuando la

ecogenicidad es mayor (Figura 30).

Figura 28. Nédulo de menor ecogenicidad que el parénquima adyacente, hipoecoico. Nédulo coloide.

Figura 29. Nédulo de similar ecogenicidad que el parénquima adyacente, isoecoico. Hiperplasia nodular de

tiroides.
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Figura 30. Nédulo (flecha amarilla) de mayor ecogenicidad que el parénquima adyacente (flecha naranja),

hiperecoico. Nédulo hiperplasico.

La hipoecogenicidad marcada es muy especifica (92-99%) de malignidad®®™ y se
determina normalmente cuando el nddulo muestra una menor ecogenicidad que los

musculos cervicales (Figura 31).

Figura 31. Nédulo (flecha roja) de menor ecogenicidad que la musculatura cervical adyacente (flecha naranja).

Carcinoma papilar.
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Para determinar la ecogenicidad de un nddulo mixto se tiene en cuenta sélo la parte

solida. Algunos nodulos sélidos son heterogéneos, con areas de distinta ecogenicidad.

6. Sombra acustica posterior desde los bordes de un nédulo sélido.

El carcinoma papilar de tiroides frecuentemente contiene abundante cantidad de tejido
conectivo fibroso reactivo, particularmente en la periferia del tumor. Puede ser que esta
reaccion fibrosa densa en los bordes del cancer tiroideo cause la sombra actstica® (Figura

32)

Figura 32. Sombra acustica posterior desde el borde del nédulo sélido. Carcinoma papilar.

7. Calcificaciones.

Las calcificaciones son frecuentes en los nédulos tiroideos, tanto benignos como
malignos. Se suelen clasificar como microcalcificaciones, calcificaciones groseras o

calcificaciones en cascara de huevo (periféricas).

83



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Introduccion

Las microcalcificaciones son una de las caracteristicas mas especificas de malignidad,
con alto valor predictivo positivo. Corresponden generalmente a "cuerpos de psamoma”,
tipicos del carcinoma papilar. Ecograficamente hay cierta controversia en su definiciéon y
se suelen definir como pequefios focos hiperecoicos sin sombra acustica posterior (aunque
otros autores en su definicion si incluyen que pueden asociarse a sombra acustica
posterior) (Figura 33). También se pueden ver en neoplasias de otras estirpes y en lesiones

benignas como el adenoma folicular y la tiroiditis de Hashimoto™®.

Figura 33. Nédulo sélido hipoecoico con pequefios focos ecogénicos puntiformes. Carcinoma papilar.

Las calcificaciones groseras y las calcificaciones en cascara de huevo se suelen definir
como inespecificas. No obstante, las calcificaciones toscas intranodulares, distréficas,
representan necrosis y pueden aparecer también en nédulos malignos®. Cuando se dan en
un nédulo solitario, aumenta el grado de sospecha. Pueden coexistir con las
microcalcificaciones de un carcinoma papilar y son las mas caracteristicas del carcinoma

medular (Figura 34).
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Figura 34. Nddulo s6lido hipoecoico con calcificaciones groseras. Carcinoma medular.

Las calcificaciones periféricas en "cascara de huevo" son tipicamente benignas (Figuras

35y 36).

Figura 35. Nédulo con calcificaciones en cascara de huevo. Nodulo coloide.
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Figura 36. Nodulo con calcificaciones en cascara de huevo. Nodulo coloide.

8. Patron de vascularizacion.

Para el estudio del flujo nodular se utiliza la aplicacion Doppler. La correlacion del
patron de flujo con el grado de sospecha es ampliamente discutida. Se clasifica en flujo

ausente, vasos periféricos y vasos centrales.

Algunos estudios han relacionado el flujo central con un mayor riesgo de malignidad,
frente a la vascularizacién de predominio periférico, mas relacionada con nédulos benignos
(el patrén mas caracteristico de los nddulos benignos es la vascularizacién periférica)

(Figura 37).
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Figura 37. Nddulo de vascularizacién periférica. Nodulo coloide.

La distribucion de los vasos recta desde la periferia al centro (“en rueda de carro")

también es una caracteristica asociada a benignidad (Figuras 38 y 39).

Figura 38. Nédulo con distribucidn recta de los vasos desde la periferia al centro (en “rueda de carro™).

Nédulo coloide.
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Figura 39. Nédulo con distribucién recta de los vasos desde la periferia al centro (en “rueda de carro”).

Hiperplasia nodular de tiroides

Un nédulo completamente avascular es muy improbable que sea maligno (Figura 40),

aunque siempre hay que tener en cuenta la sensibilidad de los diferentes equipos y la

variabilidad en la interpretacion’®%42,

Figura 40. Nodulo hipoecoico sin vascularizacion en su interior. Nodulo coloide.
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Aunque el patron central esta presente en el 74% de los nddulos malignos, es un signo

poco especifico de malignidad*®®® (Figuras 41y 42).

Figura 41. Nédulo con vascularizacion central y periférica, de distribucion cadtica. Carcinoma papilar.

Figura 42. Nddulo con gran vascularizacion central y periférica, algo irregular. Nodulo coloide.
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9. Invasion local o metastasis en los ganglios linfaticos.

Son signos muy especificos de malignidad. Las caracteristicas ecograficas de las
adenopatias metastasicas son alteracion de su ecoestructura normal, microcalcificaciones o
areas quisticas’®. La invasién de estructuras vecinas se relaciona con tumores agresivos
como el carcinoma anaplasico, linfoma y sarcoma. Las metastasis en los ganglios linfaticos

son mas comunes en el carcinoma papilar y raras en el folicular®”#*.

Otras caracteristicas menos especificas asociadas a malignidad son:

- Tamafio del nédulo.

Segun la mayoria de autores no influye en el diagnostico de benignidad o
malignidad’®®®. Las primeras gufas establecian en 10mm el punto de corte para realizar una
PAAF, pero se ha demostrado que no es menos frecuente el cancer en nodulos de tamafios
inferiores, por lo que se infradiagnosticaria un nimero importante de casos. El tamafio
minimo para biopsiar un nédulo estd en debate®. No obstante, se refiere que en las
neoplasias foliculares cuanto mayor sea el tamafio del nddulo folicular, mayor la
probabilidad de encontrar focos malignos en su interior®®. Otros autores refieren que los
nodulos de un tamafio de méas de 4cm tienen una probabilidad levemente mayor de ser
malignos que los ndédulos méas pequerios, si bien es bien conocido que los ndédulos benignos

pueden alcanzar gran tamafio™.

- NUmero de nodulos.

La mayoria de autores refieren que el riesgo de malignidad de un nodulo en una

glandula con maltiples nédulos es comparable al de un nédulo solitario**®*3. El carcinoma
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folicular se encuentra con frecuencia en glandulas multinodulares y el carcinoma papilar es

multifocal en el 20% de los casos’®?°,

- Crecimiento del nddulo.

El nédulo crece significativamente cuando aumenta su didmetro en mas del 20% o
existe un incremento de al menos 2mm en 2 o mas dimensiones, en un intervalo de
seguimiento de 6-18 meses’®3*. En general, un crecimiento progresivo del nédulo es un
indicador deficiente de malignidad®®"*%.

Las caracteristicas ecograficas de un nodulo son mas Utiles que su tamafo para predecir
malignidad. De existir una neoplasia en un tiroides multinodular, ésta no sera
necesariamente el nédulo de mayor tamafio®®}, lo cual no es tenido en cuenta por muchos
médicos preceptores de punciones, que solicitan al radiélogo "realizar puncién del nodulo
dominante”. Ante un tiroides multinodular, si solo se estudia el nodulo méas grande,
muchas neoplasias quedaran sin diagnosticar. Se debe analizar las caracteristicas
ecogréficas de cada uno de los nodulos y seleccionar los que deben ser puncionados

atendiendo a estas caracteristicas, como se haria con un nédulo Unico.

En resumen, las caracteristicas ecograficas asociadas de forma mas aceptada a

malignidad en la literatura son®*%%:

- Composicidn totalmente solida.
- Mérgenes irregulares o espiculados.
- Morfologia "mas alta que ancha".

- Ausencia de halo o halo irregular/grueso.
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- Hipoecogenicidad/marcada hipoecogenicidad del nédulo.
- Sombra acustica desde los bordes de un nodulo sélido.

- Microcalcificaciones.

- Flujo intranodular aumentado y de distribucion irregular.

- Invasion local o metéstasis en los ganglios linfaticos.

Otras caracteristicas ecograficas mas debatidas asociadas a malignidad:
- Nodulo solitario.

- Gran tamafo del nodulo.

Caracteristicas ecogréaficas encontradas en la literatura asociadas de forma més aceptada

a benignidad del nodulo tiroideo son:

- Presencia de componente quistico significativo (coloide espeso, degeneracion coloide).
- Nodulos hiper-isoecoicos.

- Halo completo uniforme alrededor del nédulo.

- Nodulo hipovascular o vascularizacion periferica.

- Calcificaciones periféricas "en cascara de huevo".

Un resumen conjunto de las caracteristicas ecograficas en modo 2D y Doppler
encontradas en la bibliografia asociadas a benignidad y malignidad del nédulo tiroideo se

muestran en la siguiente tabla (Tabla 4).
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Tabla 4. Asociacion con benignidad y malignidad de las diferentes variables ecograficas en modo

2D y Doppler de los nédulos tiroideos. Resumen de la bibliografia publicada en pubmed.

Variables Malignidad Benignidad
Componente quistico 1 .
significativo/S6lido Solido Componente quistico
Presencia de coloide espeso No Si
Margenes del nddulo Mal definidos Bien definidos

Orientacion del eje mayor del
nodulo con la piel

Perpendicular

Paralelo

Presencia de Halo

Halo grueso/heterogéneo
Ausencia halo

Presencia de halo
homogéneo

Ecogenicidad del Nodulo

Hipoecoico — Marcadamente
hipoecoico

Hiper-Isoecoico

Sombra acustica desde margenes
nodulo

Si

No

Calcificaciones en el Nodulo

Microcalcificaciones

Calcificaciones en “cascara
de huevo”

Existencia vasos en el estudio
Doppler

Intranédulo central

No-Periférica

Caracteristicas de los Vasos

Vascularizacion irregular-

Vascularizacién Periférica

Intranodulo con Doppler caltica recta
Invasion local o0 metastasis .

. Si No
ganglios
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1.4.10. TIRADS.

El término TIRADS fue usado por primera vez por Horvath et al**. Ellos describieron
10 patrones ecograficos del nédulo tiroideo y relacionaron la tasa de malignidad segun el
patrén. Sin embargo, estos patrones ecograficos no son aplicables a todos los nodulos y es
dificil de utilizar. Por lo tanto, no es facil aplicar este tipo de aproximacion a la practica

clinica.

Después del estudio de Horvath et al., se propuso® una ecuacién para predecir la
probabilidad de malignidad en los nédulos tiroideos sobre la base de 12 caracteristicas
ecogréaficas. Aungue esta aproximacion hace posible estratificar los nddulos en categorias,

puede ser dificil asignar cada nodulo tiroideo a la ecuacion propuesta en la practica clinica.

Ante esta dificil adecuacion de los nodulos tiroideos en préacticas clinicas asequibles, Jin
Young Kwak et al.® propusieron un TIRADS més practico para el manejo de los nédulos
tiroideos. Su sistema de clasificacion es similar al BI-RADS utilizado en la mama y esta
basado tanto en la probabilidad ajustada como en el riesgo de malignidad. Varias
caracteristicas ecograficas, tales como hipoecogenicidad, marcada hipoecogenicidad,
margenes irregulares o microlobulados, microcalcificaciones y una morfologia mas alta
que ancha fueron consideradas como caracteristicas ecograficas independientes de
malignidad. Encontraron que a medida que aumentaba el numero de caracteristicas
ecogréaficas sospechosas, la probabilidad ajustada y el riesgo de malignidad aumentaban.
Este resultado puede apoyar los comentarios de la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos en los que sefialan que la coexistencia de al menos dos
caracteristicas ecograficas sospechosas incrementa de forma evidente el riesgo de cancer

tiroideo®®.
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En su estudio, los nddulos tiroideos sin caracteristicas ecograficas sospechosas de
malignidad tenian una probabilidad ajustada de malignidad de 0,02-0,028 (rango de 0 a 1)
y un riesgo de malignidad de 1,7%, lo que puede indicar que es seguro hacer seguimiento

del nddulo mas que realizar PAAF y se tratarian de un TIRADS 3.

Los nodulos clasificados como TIRADS 4 (4a, una caracteristica ecografica sospechosa
con riesgo de malignidad del 3,3%, 4b, dos caracteristicas ecograficas sospechosas con
riesgo de malignidad del 9,2% vy 4c, tres caracteristicas sospechosas, con riesgo de
malignidad del 44,4% o cuatro caracteristicas, con riesgo de malignidad del 72,4%) o
TIRADS 5 (cinco caracteristicas ecograficas sospechosas, con un riesgo de malignidad del

87,5%), haciéndolos candidatos a PAAF (al igual que el sistema BI-RADS de la mama).

El TIRADS 1 se trataria de un estudio negativo y el TIRADS 2 de nddulos benignos
(entrarian las lesiones quisticas y los nddulos espongiformes ya comentados en la seccion

1.4.9. en la pagina 75).

Un resumen del TIRADS se muestra en la siguiente tabla (Tabla 5).

Tabla 5. TIRADS

TIRADS HALLAZGOS RIESGO DE | SEGUIMIENTO
MALIGNIDAD

1 Negativo 0% =

2 Benigno 0% =
Nodulo sin caracteristicas ecograficas de Control

3 malignidad (probablemente benigno) 1,70% Periddico
4a (1 caracteristica de malignidad) 3,30%
4b (2 caracteristicas de malignidad) 9,20%

4 4c (3 caracteristicas de malignidad) 44,40% PAAF
4c (4 caracteristicas de malignidad) 72,40%
5 caracteristicas ecogréficas de

° | malignidad ’ 87,50% PAAF
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Este nuevo TIRADS puede ser facilmente aplicado en la practica clinica diaria porque
no es dificil para aquellos que estan realizando la ecografia contar el nimero de
caracteristicas ecogréficas sospechosas. Sin embargo, esta clasificacion tiene varias
limitaciones y se precisan mas estudios en los cuales el TIRADS se aplique de forma
prospectiva en varias organizaciones (como hizo el Colegio Americano de Radiologia con

el sistema BI-RADS) para verificar esta nueva clasificacion.

1.4.11.REVISION DE LOS PATRONES ECOGRAFICOS DEL NODULO

TIROIDEO.

Hay una limitacion de la especificidad y sensibilidad de las caracteristicas ecograficas
individuales para predecir malignidad en los nédulos tiroideos. Algunos autores®>®’
advocan por un cambio en la aproximacion al diagndstico del nddulo tiroideo, con
“patrones ecograficos” especificos mas que con caracteristicas ecogréaficas individuales.

Carl C. Reading et al. y Bonavita et al. describen distintos tipos de patrones ecograficos del

nodulo tiroideo que describimos a continuacion.

PATRONES ECOGRAFICOS DE READING.

Carl C. Reading et al.*® describen ocho patrones ecogréficos, cuatro de los cuales
precisarian una PAAF posterior y los otros cuatro no. Mas de la mitad de los nodulos
encontrados en el dia a dia entrarian en estos patrones y se aplican independientemente del
tamano del nddulo, de si es palpable 0 no y de si se trata de un nodulo solitario o esta
dentro de una glandula que contiene muchos nodulos. Por lo tanto, en un bocio
multinodular, son las caracteristicas de un nodulo dado las que se valoran para estudiar si

precisa o no una PAAF, sin tener en cuenta si se trata 0 no de un bocio.
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Si el nédulo tiene un patron que sugiere benignidad (patrones del 4 al 8) no se
recomiendan mas estudios de imagen, a no ser que se produzca algin cambio significativo

en el seguimiento del nodulo.

Patrones ecograficos de Reading que habitualmente necesitarian PAAF.

Patron 1 de Reading.

Nodulo sélido hipoecoico que contenga pequefios focos ecogénicos. Se puede tratar de

un carcinoma papilar con alta probabilidad.
Patron 2 de Reading.

Nodulo solido hipoecoico con calcificaciones groseras. Se podria tratar de un carcinoma
papilar o medular. Ecograficamente la mayoria de los carcinomas medulares son
hipoecoicos, tienden a estar bien definidos y con frecuencia presentan focos de

calcificaciones groseras.
Patron 3 de Reading.

Nodulo sélido, homogeéneo, ovalado y bien definido con una fina cépsula indica una

neoplasia folicular con alta probabilidad.

La mayoria de las neoplasias foliculares son solidas y en el 70% de los casos presentan
una ecogenicidad homogénea®™. Pueden ser isoecoicas, hiperecoicas, hipoecoicas o mixtas.
La morfologia suele ser ovalada o redonda y la apariencia ecografica es muy similar a la de
un testiculo normal. Un fino halo hipoecoico estd presente en el 80% de los casos™.
Pequefios componentes quisticos focales pueden estar presentes, las calcificaciones son
raras y la vascularizacion en el interior del ndédulo estd normalmente aumentada de forma

difusa.
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Recordar que las neoplasias foliculares pueden ser debidas tanto a un adenoma folicular
benigno como a un carcinoma folicular maligno. El término “neoplasia” técnicamente solo
significa que la masa en cuestion se deriva de una sola linea celular. Algunos han usado el
término “lesion folicular” mejor que el de neoplasia folicular, ya que el término neoplasia

es a menudo malinterpretado como maligno.
Patron 4 de Reading.

Presencia de sombra acustica posterior desde los bordes de una lesion solida. El
carcinoma papilar de tiroides frecuentemente contiene abundante cantidad de tejido
conectivo fibroso reactivo, particularmente en la periferia del tumor. Puede ser que esta

reaccion fibrosa densa en los bordes del cancer tiroideo cause la sombra acustica.

Patrones ecograficos de Reading que habitualmente no necesitarian PAAF.

Patron 5 de Reading.

Pequefios nddulos quisticos, con o sin focos ecogénicos en su interior, indicarian

nodulos benignos no neoplasicos.

Nodulos pequefios, menores de 1cm, solitarios o mdltiples y llenos de liquido son
debidos la mayoria de las veces a una hiperplasia nodular con quistes llenos de coloide. A
menudo contienen pequefios focos ecogenicos con artefacto posterior en “cola de cometa”,

lo que se interpreta como coloide espeso®.
Patron 6 de Reading.

Nodulo con multiples espacios quisticos separados por finos septos, con un patrén en
“panel de abeja” sugiere con mucha probabilidad que se trata de un nédulo benigno debido

a hiperplasia. Tipicamente son avasculares.
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Patron 7 de Reading.

Un nodulo predominantemente quistico es altamente probable que se trate de un nodulo

benigno.
Patron 8 de Reading.

Innumerables y minimos nddulos hipoecoicos en ambos l6bulos casi indudablemente

indican una tiroiditis de Hashimoto.

De las enfermedades inflamatorias del tiroides, la enfermedad de Hashimoto es la méas
comun y también es la causa mas frecuente de hipotiroidismo. Tiene una incidencia del 4%
en la poblacion femenina. Los nodulos suelen mostrar un tamafio de 1 a 6mm y muestran

una apariencia homogénea.

En la practica clinica este diagnostico a menudo se hace por ecografia sin sospecha
ecogréfica previa, confirmandose normalmente por serologia (anticuerpos antitiroglobulina

y anticuerpos antienzima peroxidasa) mas que con PAAF.

PATRONES ECOGRAFICOS DE BONAVITA.

|'17

Bonavita et al.”" también describen cuatro patrones que fueron invariablemente benignos

tras la PAAF, que son los siguientes:

1. Patrén espongiforme o en panal de abeja, de paredes finas.

También lo describen como un patron en “hojaldre”. El unico nddulo espongiforme no
clasicamente benigno es cuando es hipervascular. Por tanto, este patron de nédulo tipo 1 de
Bonavita es definido como avascular y, ocasionalmente, isovascular en relacion al resto de

la glandula. Es el patron mas comun de los descritos por Bonavita.
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2. Sequndo patrén de Bonavita.

Se trata de un nodulo quistico con un pequefio foco central de material coloide
avascular (similar al patron 7 de Reading et al). Es importante la caracterizacion de este
foco coloide como avascular y como en “hojaldre”; es decir, si sustraemos visualmente la

porcion quistica del nédulo, permaneceria un nddulo tipo 1 de Bonavita.

3. Tercer patron de Bonavita o patron en “jirafa”.

Se caracteriza por areas globulares de hiperecogenicidad rodeadas por finas lineas

hipoecoicas; es bastante caracteristico de la tiroiditis de Hashimoto.

4. Cuarto patrén de Bonavita.

El patrén tipo 4 es una variacion del tipo 3, llamado “el caballero blanco” o nodulo
homogéneo hiperecoico, que se encuentra frecuentemente como un nodulo regenerativo en

las tiroiditis de Hashimoto.

Posteriormente se realizaron comentarios sobre los patrones de Bonavita, que se se

mencionan a continuacion.

Size Wu et al.'® publican en el 2010 que los patrones de Bonavita no se ajustan a los

hallazgos encontrados por ellos.

En el 2011, Vivek Virmani et al.*®* publican los resultados de su estudio para valorar los
cuatro patrones descritos por Bonavita et al. y refieren que la aplicacion de sus criterios fue
100% especifico para la deteccion de nodulos tiroideos benignos. No obstante, recalcan
que hay que ser muy estrictos con los criterios sonograficos que definen cada patron si se
quieren evitar las PAAF. Encontraron también como hallazgo incidental la evolucion de un
nodulo probado benigno coloide con un patron tipo 1 de Bonavita a un tipo 2, lo que

sugiere que estos dos patrones sean parte de un continuo.
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Finalmente, Bonavita realiza en el 2012 otras aclaraciones acerca de sus patrones, que

son los siguientes'%%

0 Sobre el patron 2: el foco de material dentro de un nédulo quistico debe tener ecos
lineales (en la seccion 1.4.9. pagina 73 ya se ha comentado el estudio de Michael D.
Beland et al.” en los cuales estos focos lineales se asocian a benignidad), parecer
coloide y ser avascular o casi avascular. Para cualquier lesion quistica él recomienda
obviar visualmente la porcion quistica y poner toda nuestra atencion en la porcion no
quistica. Si ésta dltima no es definitivamente coloide entonces puede haber un
problema. En resumen, la Unica porcion de las lesiones parcialmente quisticas que es
importante estudiar son las zonas no quisticas y aqui se deben aplicar estrictamente

los criterios referidos previamente.
0 Sobre el patron 4: “el caballero blanco”. Sélo se puede decir que es benigno cuando

se encuentra en el marco de una tiroiditis. Un nddulo definido en una tiroiditis de
Hashimoto es siempre un problema a no ser que se trate de una lesion del “caballero

blanco”.

El recomienda no realizar PAAF de los cuatro patrones descritos pero haciendo unas

consideraciones:

0 Sobre los nodulos espongiformes o en hojaldre. La cuestion es que todo el nddulo

debe ser espongiforme y no puede ser hipervascular.

0 Sobre los nédulos quisticos con focos de coloide en su interior. La Gnica parte que
cuenta aqui es el componente no quistico. Si este foco no es espongiforme y avascular

o casi avascular, no cumple los criterios del patrén 2.

0 Patron en jirafa de la tiroiditis. Deben ser pseudonddulos, no nédulos verdaderos.
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o “El caballero blanco”. Lo ya referido, s6lo cumple los criterios si se encuentra en el

contexto de una tiroiditis.

Hay bastante controversia en la literatura con respecto al manejo de los ndodulos
tiroideos. Bonavita refiere que cuando se detecta uno de sus cuatro patrones, en los que no
se recomienda PAAF (los cuatro anteriormente vistos), €l recomienda seguimiento a los 6
meses a no ser que sea un nodulo quistico simple o un nodulo espongiforme no
complicado. Un paciente con una tiroiditis der Hashimoto, con o sin “el caballero blanco”

también merece un seguimiento.

A continuacién se muestra una comparacion entre la guia de recomendacion de la
PAAF del ndédulo tiroideo de Bonavita et al. (New York University) y la de la American

Thyroid Association del 2009 (ATA) (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacién de la guia de la ATA (American Thyroid Association) con la de NYU (New York

University)
Tgmano Caracteristicas Diferencias
nodulo
ATA NYU

Nodulo sospechoso en Nodulo sospechoso, cualquier
>5mm : X . Igual

paciente con alto riesgo. riesgo.
> 1em Microcalcificacion, Hipoecoico = tipo 7; siempre laual

hipocoico. necesita PAFF. g

. Isoecoico = tipo 8 0 9; siempre

> 1-1,5cm | Isoecoico. necesita PAFE. Igual

) ) Con tiroiditis Hashimoto NO. Diferente
>1-1,5cm | Hiperecoico.

Sin tiroiditis Hashimoto SI. Igual
En funcién de la parte sélida
. . (obviando la parte quistica). lgual
>1-L5em IO iclecl Si es un quiste con foco de
caracteristicas sospechosas. ung :

coloide avascular no es Diferente
sospechoso.

>2cm Espongiforme. NO. Diferente
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Por altimo, comentar con respecto a los patrones tanto de Reading et al. como Bonavita
et al. que, aunque el 8 de Reading y los 3 y 4 de Bonavita son altamente Utiles para el
diagnostico de tiroiditis de Hashimoto, hay que valorar bien el parénquima tiroideo, ya que
algunos autores han publicado una incidencia aumentada del carcinoma papilar en mujeres
con la enfermedad de Hashimoto'®. Otros autores refieren que la tasa de malignidad es

similar a la de los pacientes sin la misma?.
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2.1. TIPODEESTUDIO.

Estudio prospectivo de cohortes. Se trata de un estudio prospectivo realizado desde

Abril del 2004 hasta Marzo del 2010.

2.2. POBLACION A ESTUDIO.

2.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

o Noédulo tiroideo solitario.

0 Nodulo en un bocio multinodular. Se selecciona el nddulo que presenta alguna
caracteristica ecogréafica asociada a malignidad de las reconocidas en la literatura, o
el mayor nimero de ellas, y, en el caso de que ningun nddulo presentara estas

caracteristicas, se selecciona el de mayor tamario.

2.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION.

o Cirugia tiroidea previa

0 Puncidn aspiracion con aguja fina en el ultimo mes, para no interferir con los datos

ecograficos.
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2.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO.

Los pacientes incluidos en el estudio siguen el siguiente protocolo:
1.- Valoracién inicial.
2.- Valoracion ecografica.
3.- Valoracion citoldgica.
4.- Valoracion quirdrgica.

5.- Diagnostico final de Benignidad-Malignidad.

A continuacion se detallan los diferentes apartados:

2.3.1. VALORACION INICIAL.

Los pacientes que cumplen los criterios de inclusion son valorados en la consulta de

Endocrinologia y/o Cirugia Endocrina del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Tras la realizacién de la historia clinica, la exploracion fisica cervical y la peticion de
hormonas tiroideas (T4l y TSH), se confirma que cumple los criterios de inclusion y no los

de exclusion y se incluye en el estudio.

Al paciente se le informa de que se le va a realizar una ecografia, con aparatos de alta

resolucion.

108



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

2.3.2. VALORACION ECOGRAFICA.

Tras la valoracién inicial en la consulta el paciente es remitido a la seccidn de ecografia.

El estudio ecogréafico se ha llevado a cabo por dos radidélogos con experiencia en

ecografia tiroidea.

Se utilizaron dos equipos de ecografia: iU22 (Philips Heathcare, Best, Holanda) y

ACUSON S2000 (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemania) (Figuras 43 y 44).

Figura 43. Equipo ACUSON S2000. Figura 44. Equipo iU22 PHILIPS.

En ambos aparatos se utilizaron sondas de alta frecuencia.

Para el estudio del tiroides se colocoé al paciente en decutbito supino en una camilla con
el cuello levemente extendido, colocando una pequefia almohada debajo de la region dorsal

alta y la cabeza apoyada en la camilla. En pacientes afiosos o en aquellos con cambios
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degenerativos en el cuello se pueden colocar pafios pequefios debajo de la cabeza para que

el paciente esté mas confortable pero permitiendo un acceso adecuado al cuello.

Se coloca la sonda en la superficie anterior del cuello y se mueve desde el esterndn
hasta el hueso hioides. Se debe producir minima compresion con la sonda para evitar

distorsiones de la morfologia de las estructuras a estudio (Figura 45).

Figura 45. Método de realizacion de la ecografia tiroidea.

Se debe tener en cuenta que el aplicar una leve compresion con el transductor mejora la
visualizacion de microcalcificaciones y de &reas quisticas en los nddulos tiroideos asi como

también puede mejorar la visualizacién de tejidos profundos en el compartimento central®.

El tiroides se examina tanto en los planos transversales como en los longitudinales. Para

un adecuado estudio es necesario una correcta colocacion de la sonda. Para valorar las
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estructuras anatomicas en 2D la colocaciéon de la sonda serd perpendicular a la piel, sin

angulo.

Se explora toda el area del cuello, incluyendo superiormente la glandula submandibular,
en el borde inferior hasta las claviculas y lateralmente hasta la vena yugular interna. Se usa

la mayor frecuencia posible que permita una adecuada penetracion.

Para el estudio de la vascularizaciéon se ha utilizado:

- Doppler color: muestra las particulas en movimiento con color y se puede determinar la
direccién (rojo: se acerca al transductor, azul: se aleja del transductor) y la velocidad.
Depende del angulo del haz de ultrasonidos respecto a los vasos y muestra ruido aleatorio

inherente y aliasing.

- Doppler energia: més sensible para la deteccidn de vasos en zonas de baja perfusion, no
depende del angulo, esta libre de aliasing y tiene menor nivel de ruido. No determina la

direccion ni la velocidad.

- Doppler pulsado: permite el analisis de la velocidad y pardmetros espectrales del flujo

sanguineo asi como el calculo de algunos indices.

Aunque el estudio esta enfocado en la valoracién del nddulo tiroideo, también se valora
la existencia de ganglios linfaticos, la presencia de afectacion extratiroidea y la presencia

de trombosis o afectacion de la arteria carétida o la vena yugular interna.

Ecograficamente, un ganglio se considera benigno cuando tiene una morfologia
elongada (ratio 2:1 entre las dimensiones de longitud y eje corto), un hilio graso ecogénico,
el flujo vascular entra el ganglio linfatico por el hilio graso y la corteza es simétricamente

hipoecocica.
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Se valora la localizacion de los ganglios en funcion de los compartimentos que

componen el cuello y que son: (Figura 46).

Figura 46. Localizacién anatémica de los compartimentos ganglionares cervicales.

I: grupo submentoniano y submandibular, IA: submentoniano y IB: submandibular.

I1: grupo yugular superior, alrededor de la cadena de la vena yugular interna desde la
base del craneo hasta el borde inferior del hioides, I1A: anterior a la vena yugular interna y

I1B: posterior a la vena yugular interna.

I11: grupo yugular medio, alrededor de la cadena de la vena yugular interna desde el

borde inferior del hueso hioides hasta el borde inferior del cartilago cricoides.

IV: grupo yugular inferior, alrededor de la cadena de la vena yugular interna desde el

borde inferior del cartilago cricoides hasta la fosa supraclavicular.
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V: grupo del tridngulo posterior, posterior al musculo esternocleidomastoideo. Va: desde
la base del craneo hasta el borde inferior del cricoides. Vb: desde el borde inferior del

cricoides hasta la clavicula.

VI: grupo del compartimento central, desde el hueso hioides hasta la hendidura
supraesternal. El borde medial de la arteria carétida comin sirve como marca para dividir

el compartimento central del lateral***.

VII: grupo del compartimento mediastinico superior, inferior a la hendidura

supraesternal en el mediastino superior.

2.3.3. VALORACION CITOLOGICA.

Después del estudio ecografico se realiza una PAAF al nodulo estudiado, previa

explicacion del procedimiento al paciente y firma del consentimiento informado.

Un estudio previo de coagulacion no se realiza de forma rutinaria, pero al paciente se le
debe preguntar de forma minuciosa por la posible toma reciente o actual de medicacién
anticoagulante. En dicho caso se remite a puncion tras suspender la medicacién y ajustar el

tratamiento.

Para realizar la PAAF el paciente continta en posicion supina con el cuello levemente
extendido. Después de localizar la lesion ecograficamente, se limpia la zona de puncién
con un antiséptico asi como la sonda que vamos a utilizar. Si hay mas de un nédulo a
estudio, la PAAF se realiza del nédulo que presenta alguna caracteristica ecogréafica
sospechosa de malignidad. En caso de que no hubiera ningin nédulo con sospecha
ecogréafica se realiz6 la PAAF al de mayor tamafio. La PAAF se realiza de forma eco-

dirigida por los mismos radidlogos que realizan el estudio ecografico (Figura 47).
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Figura 47. Realizacion de PAAF de forma eco-guiada.

Para realizar las PAAF usamos agujas de 22G en una jeringa de 20ml y un aspirador

CAMECO (Figura 48).

Figura 48. Aspirador CAMECO
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No se administra anestesia local de forma rutinaria.

Antes de realizar la PAAF, la ecografia localiza la lesion, normalmente en el plano
transversal, y se realiza un barrido con Doppler color para detectar cualquier vaso
sanguineo de calibre significativo para poder asi evitarlo en la puncion. Al paciente se le
informa de que no hable ni trague durante la introduccién de la aguja. La aguja se
introduce lo mas paralela posible a la sonda y la punta de la aguja es vigilada durante todo

el procedimiento (Figuras 49 y 50).

Figura 49. Posicidn paralela de la aguja con el transductor, para maximizar el nimero de ecos reflejados por

la aguja.
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Figura 50. Aguja de la PAAF dentro del nédulo.

Cuando se ve que la aguja estad dentro del nddulo se adquiere el material mediante
aspiracion (como ya se comenté en el apartado 1.3.7. pagina 48 hay dos modos de realizar

la PAAF, con aspiracion y sin aspiracion). Se realiza la PAAF al menos dos veces.

El material se extiende en varios portas de cristal (Figuras 51, 52 y 53).

P

Figura 51. Portas preparados para realizar la extensidn del material obtenido mediante la PAAF.
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Figura 52. Extension del aspirado en los portas.

Figura 53. Colocacion de los portas tras la extension en el recipiente en seco.
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Durante la realizacién de la PAAF eco-guiada, el citopat6logo, con experiencia en

patologia tiroidea, se encuentra presente.

Se utiliza las tinciones de Fiff-Quik o Giemsa, por lo que las muestras se dejan secar al

aire.

Después de realizar la puncién se aplica un esparadrapo y se le dice al paciente que
comprima manualmente el sitio de puncién durante aproximadamente 30 minutos y que

acuda al hospital si nota hinchazon del cuello o cualquier otro problema.

2.3.4. VALORACION QUIRURGICA.

Con los resultados de las exploraciones previas se indica cirugia en los siguientes casos:
0 PAAF indeterminada (Bethesda I11- 1V) o de malignidad (Bethesda V — V1).
0 PAAF benigna (Bethesda I — Il). En los siguientes casos:
- Con caracteristicas ecogréficas de malignidad.
- Indicacidn de cirugia en patologia benigna:
e Nodulo benigno >3-4cm.
e Nodulos quisticos recidivados.
e BMN grande, intratoracico o con sintomas compresivos.
e Por decision del paciente.

Posteriormente se realiza el estudio anatomopatoldgico de la lesion extirpada.

118



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

2.3.5. _DIAGNOSTICO DEFINITIVO.

Todos los nddulos a estudio se clasificaron al final del estudio en dos grupos, en funcién

de los siguientes criterios:

NODULO MALIGNO.
O Intervenido con histologia de malignidad
NODULO BENIGNO.
O Intervenido con histologia de benignidad
O No intervenido y cumpliendo los siguientes criterios:

e Exploracion clinica de benignidad (elastico, no fijo a planos profundos, no

afectacion cutanea).

e Citologia Bethesda I o II.

e No signos ecograficos asociados a malignidad.

e Control clinico y ecografico anual durante 2 afios sin cambios significativos.

Definimos crecimiento de un nédulo como un incremento mayor del 20% de la media
de los diametros del nddulo, con un incremento minimo en 2 o mas dimensiones de al

menos 2mm, basandonos en la gufa de la Asociacién Americana de Tiroides®*.
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2.4. VARIABLES ESTUDIADAS.

2.4.1. DEMOGRAFICAS.

o] SEXO: varon/mujer.

(o} EDAD: en afios.

2.4.2. VARIABLES ECOGRAFICAS.

Se van a estudiar variables ecograficas tanto en modo 2D (14 variables) como Doppler

(6 variables) que detallamos en los dos siguientes apartados.

2.4.2.1. VARIABLES ECOGRAFICAS EN MODO 2D.

2.4.2.1.1. Focos de degeneracién coloide intranédulo.

Se trata de detectar focos anecoicos/quisticos en el interior del nédulo, indicativos de

degeneracion coloide. (Figuras 54, 55 y 56).

Figura 54. Foco anecoico de degeneracién coloide intranddulo. Nodulo hiperplasico.
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Figura 55. Focos anecoico de degeneracion coloide intranddulo. Nédulo coloide.

Figura 56. Ndodulo hipoecoico que no mostraba focos de degeneracion coloide. Adenoma folicular.
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2.4.2.1.2. Margenes del nédulo.

Se clasifican en:

=  Mal definidos: Cuando mas del 50% del borde o contorno de un nédulo no esta

claramente definido (Figuras 57 y 58).

Figura 58. Nédulo de bordes mal definidos y espiculados. Carcinoma papilar.
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= Bien definidos: mas del 50% de sus bordes se muestran claramente delimitados o

con contornos lisos (Figuras 59 y 60).

Figura 60. Nodulo de bordes bien definidos. N6édulo coloide.
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2.4.2.1.3. Morfologia del nédulo.

Se determina en el nédulo la orientacion de su eje mayor con respecto a la piel. Si el eje
mayor es paralelo a la piel, con un ratio entre el diametro transversal/anteroposterior >1,

se trata de un nddulo “més ancho que alto” (morfologia ovalada) (Figuras 61y 62).

Figura 61. Nédulo con morfologia “méas ancha que alta”, ya que su didmetro mayor es paralelo a la piel,
adoptando una morfologia ovalada, con un ratio didmetro transversal/diametro anteroposterior >1. Nodulo

adenomatoide.

Figura 62. Nédulo con morfologia “més ancha que alta”, ya que su diametro mayor es paralelo a la
piel, adoptando una morfologia ovalada, con un ratio diametro transversal/didmetro anteroposterior >1.

Nédulo coloide.
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Si el eje mayor es perpendicular a la piel, con un ratio entre el didmetro
anteroposterior/transversal >1, se trata de un nddulo “maés alto que ancho” (morfologia no

ovalada) (Figuras 63 y 64).

Figura 63. Nodulo con ratio entre el diametro anteroposterior/transversal >1, morfologia “mas alta que

ancha”. Carcinoma papilar.

Figura 64. Nodulo hipoecoico de diametro mayor perpendicular a la piel, “mas alto que ancho”. Carcinoma

papilar.
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2.4.2.1.4. Nédulo dominante en bocio multinodular (BMN).

Cuando el nédulo a estudio se encuentra en un tiroides multinodular y agrandado
(didmetro antero-posterior de los l6bulos tiroideos >2cm). EI nddulo es de similares

caracteristicas ecogréficas al resto de nddulos pero de mayor tamafio (Figura 65).

Figura 65. Nédulo dominante en BMN (nddulos con resto de caracteristicas ecogréaficas similares), al que se

le realizd PAAF (flecha amarilla). Nédulo coloide.

2.4.2.1.5. Mas de un nédulo intratiroideo a estudio sin BMN.

Cuando el nddulo a estudio se encuentra en un tiroides multinodular y de tamafio
normal (diametro antero-posterior de los I6bulos tiroideos <2cm). El nddulo es de similares

caracteristicas ecograficas al resto de nddulos pero de mayor tamafio (Figuras 66 y 67).
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Figura 66. Varios nddulos intratiroideos de similares caracteristicas ecograficas, sin aumento de tamafio

del tiroides. Se realiz6 PAAF del de mayor tamafio. No6dulo coloide.

Figura 67. Varios nodulos intratiroideos de similares caracteristicas ecograficas, sin aumento de tamafio

del tiroides. Se realiz6 PAAF del de mayor tamafio. N6dulo coloide.
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2.4.2.1.6. Presencia de halo.

Se define el halo como un fino anillo hipoecoico rodeando un nédulo tiroideo.
Representa una seudocépsula fibrosa, infiltrado inflamatorio o parénquima comprimido.

(Figuras 68 y 69).

Figura 68. Dos n6dulos con halos alrededor. Hiperplasia nodular de tiroides.

Figura 69. Nédulo sin halo. N6dulo coloide.
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Cuando se detecta halo se valora también su grosor y morfologia.

2.4.2.1.7. Grosor del halo.

Se mide en milimetros (Figuras 70y 71).

Figura 70. Halo de 1,2mm. Nédulo coloide.

Figura 71. Halo de 0,6mm. Adenoma folicular.
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2.4.2.1.8. Morfologia del halo.

Hay dos categorias:

= El halo regular u homogéneo se define como de bordes lisos y continuos (Figura

72).

Figura 72. Nédulo con halo regular, con bordes lisos y continuos. Adenoma de células de Hurthle.

= El halo irregular o heterogéneo se define como de bordes irregulares y discontinuos

(Figura 73).

Figura 73. Nédulo con halo irregular y discontinuo. Carcinoma papilar.
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2.4.2.1.9. Tamaio del nédulo.

Se toman las medidas del eje mayor por el eje menor en centimetros (Figuras 74y 75).

Figura 74. Nédulo hipoecoico en el que se mide el eje mayor, en el plano longitudinal (entre los marcadores).

Neoplasia folicular.

Figura 75. Mismo nodulo de la figura 75. Se toma la medida del diametro menor, en este caso en el plano

coronal.
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2.4.2.1.10. Ecogenicidad del nédulo.

Se valora la porcion solida del nddulo respecto al parénquima tiroideo.

0 Hiperecoico. Nodulo de mayor ecogenicidad que el parénquima tiroideo adyacente

(Figuras 76 y 77).

Figura 76. Ndodulo de mayor ecogenicidad (hiperecoico) respecto al parénquima tiroideo. Nédulo

hiperplasico.

Figura 77. Nédulo de mayor ecogenicidad (hiperecoico) respecto al parénquima tiroideo. Nédulo

adenomatoide.
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o Isoecoico. Nodulo de similar ecogenicidad que el parénquima tiroideo adyacente

(Figuras 78 y 79).

Figura 78. Nodulo de similar ecogenicidad (isoecoico) respecto al parénquima tiroideo. N6édulo coloide.

Figura 79. Nédulo de similar ecogenicidad (isoecoico) respecto al parénquima tiroideo. Nddulo coloide.
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o Hipoecoico. Nodulo de menor ecogenicidad que el parénquima tiroideo adyacente

(Figuras 80y 81).

Figura 80. Nédulo de menor ecogenicidad (hipoecoico) respecto al parénquima tiroideo. Carcinoma

papilar.

Figura 81. Nédulo de menor ecogenicidad (hipoecoico) respecto al parénquima tiroideo. Nddulo

coloide.

134



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

o Complejo-heterogéneo. Nodulo que muestra componentes de varias ecogenicidades
con respecto al parénquima tiroideo, sin predominio claro de ninguna ecogenicidad

(Figuras 82 y 83).

Figura 83. Nédulo de ecoestructura compleja-heterogénea. Nddulo coloide.
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2.4.2.1.11. Hallazqos acusticos posteriores al nédulo.

Podemos encontrar:

o0 Refuerzo acustico posterior. Cuando se encuentra un aumento de la delimitacién de
la pared posterior del nddulo debido a un mayor paso de ondas sonoras (Figuras 84 y

85).

Figura 85. Nodulo isoecoico con refuerzo acustico posterior, con gran delimitacion de la pared

posterior. Nodulo coloide.

136



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

0 Sombra acustica posterior. Cuando los bordes de la pared no se delimitan bien
debido a que no hay un paso adecuado de las ondas sonoras a través de la pared.

(Figuras 86 y 87).

Figura 86. Nodulo de ecogenicidad heterogénea con focos de sombra acustica posterior, con zonas de la

pared que no se pueden discernir adecuadamente. Carcinoma papilar.

Figura 87. Nddulo hipoecoico con microcalcificaciones y zonas de sombra posterior desde los margenes

del nédulo, no pudiendo delimitar bien el contorno de la pared posterior. Carcinoma papilar.

137



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

o Sin hallazgos acusticos posteriores. Cuando no encontramos claros hallazgos en la

pared (ni aumento ni disminucion de sus bordes) (Figuras 88 y 89).

Figura 88. Nédulo hipoecoico sin hallazgos acusticos posteriores, ya que no hay ni aumento ni

disminucion de la delimitacion de la pared. Carcinoma papilar.

Figura 89. Nédulo isoecoico sin hallazgos acusticos posteriores (ni aumento ni disminucion de la

definicién de los bordes del nédulo). Nédulo adenomatoide.
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2.4.2.1.12. Calcificaciones.

Hay tres posibilidades:

o Microcalcificaciones: focos puntiformes hiperecoicos < 2mm'®, con o sin sombra

acustica posterior®>*% (Figuras 90 y 91).

Figura 91. Nédulo hipoecoico con microcalcificaciones en su interior. Carcinoma papilar.
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o0 Macrocalcificaciones: cuando las calcificaciones son > 2mm (Figuras 92 y 93).

Figura 92. Macrocalcificaciones. Nédulo isoecocico con focos de macrocalcificacion lineal en su interior.

Adenoma folicular.

Figura 93. Macrocalcificacion. Nodulo hipoecoico con macrocalcificacion en su interior, la cual

produce gran sombra acustica posterior. Carcinoma papilar patrén folicular.
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0 No se detectan calcificaciones: no se observa ningun tipo de calcificacion (Figura

94).

Figura 94. Nodulo hiperecoico sin calcificaciones. Nodulo hiperplasico.

2.4.2.1.13. Presencia de coloide espeso.

Se define la existencia de coloide espeso dentro del nédulo si se detectan pequefios
focos hiperecoicos con artefacto posterior de reverberacion “en cola de cometa” (Figuras

95y 96).

Figura 95. Nédulo anecoico con focos de coloide espeso en su interior. Nédulo coloide.
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Figura 96. Nédulo anecoico con focos de coloide espeso en su interior. Nédulo coloide.

2.4.2.1.14. Localizacion del nédulo en el tiroides.

Hemos divido la localizacién del nédulo en:

0 Tercio superior (Figura 97).

= -

Figura 97. Nodulo en el tercio superior del 16bulo tiroideo derecho. Nddulo coloide.
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o Tercio medio (Figura 98).

Figura 98. Nédulo en el tercio medio del I6bulo tiroideo derecho. Nédulo coloide.

o Tercio inferior (Figura 99).

Figura 99. Nédulo en el tercio inferior del 16bulo tiroideo izquierdo. Carcinoma papilar.
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0 Ocupa mas de un tercio (Figura 100).

Figura 100. N6dulo que ocupa los tercios inferior, medio y parte del superior del I6bulo tiroideo

derecho. Nodulo coloide.
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2.4.2.2. VARIABLES ECOGRAFICAS EN DOPPLER COLOR, ENERGIA Y

PULSADO.

2.4.2.2.1. Vascularizacion detectable en el nédulo con Doppler color.

0 Se estudia si se detecta cualquier tipo de vascularizacion en el nédulo (Figuras

101y 102).

Figura 101. Estudio con Doppler color. Nodulo en el que Si se detecta vascularizacion. Nodulo

adenomatoide.

Figura 102. Estudio con Doppler color. Nodulo en el que Si se detecta vascularizacion. Foco de tiroiditis

subaguda.
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o O por el contrario, si no se detecta ningun tipo de vascularizacion (Figura 103).

Figura 103. Estudio con Doppler color. Nédulo en el que NO se detecta vascularizacion. Nodulo coloide.

2.4.2.2.2. Caracteristicas de los vasos intranddulo con Doppler color

Se valora como se distribuyen los vasos dentro del nédulo:

0 Vasos rectos desde la periferia al centro. Los vasos se introducen al interior del
nodulo desde la periferia con una morfologia de aspecto recto, lineal (Figuras 104

y 105).
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Figura 104. Estudio con Doppler color. Nodulo con distribucion de los vasos intranddulo rectos desde la

periferia al centro. Adenoma folicular.

Figura 105. Estudio con Doppler color. Nodulo con con distribucion de los vasos rectos desde la periferia al

centro. Otro adenoma folicular.

o Distribucion cadtica. Los vasos se distribuyen de forma irregular y arbitraria en el

interior del nédulo (Figuras 106 y 107).
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Figura 106. Nédulo con vascularizacion caotica e irregular intranédulo con Doopler color. Adenoma de

células oncociticas.
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Figura 107. Nédulo con vascularizacién caotica e irregular intranddulo con Doopler color. Nédulo coloide.
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2.4.2.2.3. Vascularizacion detectable en el ndédulo con Doppler energia

0 Se estudia si se detecta cualquier tipo de vascularizacion en el nddulo (Figuras

108 y 109).

Figura 108. Estudio con Doppler energia. Nodulo en el que Si se detecta leve vascularizacion periférica.

Noédulo coloide.

Figura 109. Estudio con Doppler energia. Nodulo en el que Si se detecta vascularizacion. Nodulo

adenomatoide.
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o O por el contrario, si no se detecta ningun tipo de vascularizacion (Figura 110).

Figura 110. Estudio con Doppler energia. N6dulo en el que NO se detecta vascularizacion. Nédulo coloide.

2.4.2.2.4. Caracteristicas de los vasos intranddulo con Doppler Energia

Se valora como se distribuyen los vasos dentro del nédulo:

0 Vasos rectos desde la periferia al centro. Los vasos se introducen al interior del
nodulo desde la periferia con una morfologia de aspecto recto, lineal (Figuras 111

y 112).

Figura 111. Estudio con Doppler energia. N6dulo con distribucidn de los vasos intranddulo rectos

desde la periferia al centro. Nodulo coloide.
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Figura 112. Estudio con Doppler energia. N6dulo con distribucion de los vasos intranédulo rectos desde la

periferia al centro. Nddulo adenomatoide.

o Distribucion caotica. Los vasos se distribuyen de forma irregular y arbitraria en el

interior del nddulo (Figuras 113 y 114).

Figura 113. Estudio con Doppler energia. Nédulo con vascularizacion caética intranddulo. Carcinoma papilar.

151



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Material y Método

Figura 114. Estudio con Doppler energia. N6dulo con vascularizacién ca6tica intranddulo. Carcinoma papilar.

2.4.2.25. Variables ecograficas en modo Doppler Pulsado.

Se trata del indice de resistencia (IR) y el indice de pulsatilidad (IP). El analisis
espectral para obtener estos dos indices se realiz6 en los vasos de mayor calibre, tanto de la

region periférica como central, y se realizé una media de los indices obtenidos.

El indice de Resistencia se define como la velocidad en cm/s en el pico sistdlico del
trazado espectral - la velocidad en cm/s en el punto minimo de la diéstole del trazado

espectral /de la velocidad en cm/s en el pico sistolico del trazado espectral.

El indice de Pulsatilidad se define como la velocidad en cm/s en el pico sistdlico del
trazado espectral-velocidad en cm/s en el punto minimo de la diastole del trazado

espectral/promedio de los picos de velocidad en el tiempo (Figura 115).
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(TIB 0.7)
7.5L40/7.2
3:TIROIDES
100%

20dB RS3
4.0cm 6Gfps

PFS.5MHz
PRF1250Hz
F-Med

64dB RS6

DFS.5MHz
PRF5208Hz
s8dB

GD14 GS1.5
FSOHz

e o

Figura 115. Registro espectral donde se muestra el calculo del indice de resistencia y del indice de pulsatilidad,

calculado con el software del equipo de ecografia.
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2.5. ANALISISESTADISTICO.

Se realiz0 estadistica descriptiva. Para el contraste de hipdtesis se utilizé el test t-student
para contrastar las variables cuantitativas y para las variables cualitativas se utilizé el test

de la Chi-cuadrado de Pearson con un andlisis de residuos tipificados corregidos.

Se considerd significativo para un valor de p<0,05. Finalmente, se realiza un analisis
multivariable de regresion logistica con calculo de las Odds Ratio y su intervalo de

confianza al 95%.
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FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Resultados

3.1. DESCRIPCION DE LA SERIE.

3.1.1. REALIZACION DEL ESTUDIO.

Se completd el estudio desde Abril del 2004 hasta Marzo del 2010, incluyendo un total

de 221 pacientes.
La edad media de la poblacion a estudio fue de 51,9 + 16,7 afios.

La mayoria (n=190; 87%) eran MUJERES.

3.1.2. DIAGNOSTICO DEFINITIVO.

El resultado final permitié catalogar a los pacientes con el siguiente DIAGNOSTICO

DEFINITIVO (Figura 116).

1.- Nodulos Benignos: 189 (85,5%).

2.- Nodulos Malignos: 32 (14,5%), que corresponden a 26 carcinomas papilares, 4

medulares, 1 folicular y 1 anaplésico.
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Diagnostico Definitivo del Nodulo

B Nodulos Malignos B Nodulos Benignos

Figura 116. Distribucién de los nédulos en funcién del diagndstico DEFINITIVO.

El diagndstico se realizo de la siguiente forma:

A) DIAGNOSTICO DIRECTO DE BENIGNIDAD.

En 144 pacientes (65%b) la exploracién, la PAAF y la ecografia fue de benignidad.
Se realizd revisién y un control anual con ecografia durante los dos siguientes afios. En 19
pacientes (13%) se detecté un aumento de tamafio, por lo que se indicd una PAAF que fue

benigna (Bethesda I y I1).

B) CIRUGIA.

En los 77 pacientes restantes (35%), de los 221 estudiados, se indico cirugia por las

siguientes indicaciones:
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- PAAF INDETERMINADA (BETHESDA 111 Y 1V): 25 pacientes, en los cuales se

detectd un carcinoma tiroideo en 10 casos, 9 papilares y 1 medular.

- PAAF DE MALIGNIDAD (BETHESDA V Y VI): 16 pacientes, en los cuales se
detecté un carcinoma tiroideo en 15 casos (12 papilares, 2 medulares y 1

anaplésico).

- PAAF DE BENIGNIDAD (BETHESDA 1 Y 1) Y SIGNOS ECOGRAFICOS DE
MALIGNIDAD: 7 pacientes presentaban una citologia de benignidad y varias
caracteristicas ecogréficas de malignidad. En los 7 se detect6 un carcinoma tiroideo

en la histologia (5 papilares, 1 folicular y 1 medular).

- PAAF DE BENIGNIDAD (BETHESDA I Y 1I), ECOGRAFIA DE BENIGNIDAD
E INDICACION QUIRURGICA DE LA PATOLOGIA BENIGNA: 29 pacientes
tenian indicacion quirurgica por su patologia benigna (bocio intratoracico, etc.),

siendo en todos el diagndstico histoldgico de benignidad.
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3.2. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ECOGRAFICAS.

3.2.1. VARIABLES ECOGRAFICAS EN MODO 2D QUE SE ASOCIAN A

MALIGNIDAD.

3.2.1.1. DEGENERACION COLOIDE.

Los nodulos que no presentan focos de degeneracion coloide intranddulo tienen
mayor tasa de patologia maligna que los que los presentan (27% versus 7%; p<0,0001).

(Figura 117).

Degeneracion Coloide

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 7%
20%
10%

0%

93%

73%

B Malignidad EBenignidad

Figura 117. Distribucién de benignidad y malignidad en funcién de la presencia o no de degeneracién

coloide.
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3.2.1.2.  MARGENES DEL NODULO.

Respecto a los mérgenes del nodulo, los nédulos con margenes mal definidos en un
41% eran carcinomas frente a solo el 10% entre los que los méargenes estaban bien

definidos (p<0,0001) (Figura 118).
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Figura 118. Distribucién de benignidad y malignidad en funcion de los margenes del nédulo.
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3.2.1.3. MORFOLOGIA DEL NODULO MAS ALTA QUE ANCHA.

Cuando la morfologia del nédulo es ,,mas alta que ancha™, con el diametro mayor
del nédulo perpendicular a la piel, se observa una mayor tasa de malignidad (64% versus

12%; p<0,001) (Figura 119).
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Figura 119. Distribucion de benignidad y malignidad en funcién de la morfologia del nédulo “més

alta que ancha”, no ovalada en el plano de imagen transversal.
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3.2.1.4. NODULO DOMINANTE EN UN TIROIDES MULTINODULAR Y

AUMENTADO DE TAMANO.

La incidencia de malignidad es més alta en el nodulo solitario que cuando se trata
de un ndédulo dominante en un tiroides aumentado de tamafio y multinodular (17% versus

6%; p=0,041) (Figura 120).
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Figura 120. Distribucién de benignidad y malignidad en funcién de si se trata de un nédulo solitario o de un

nddulo dominante en un tiroides multinodular y aumentado de tamafio.

3.2.15. NODULO DOMINANTE EN UN TIROIDES MULTINODULAR Y DE

TAMANO NORMAL.

Esta variable no muestra una asociacion estadisticamente significativa con malignidad,
ya gue la incidencia de malignidad es la misma (14%) tanto en el nddulo solitario como en

un tiroides multinodular de tamario normal (p=0,979).

163



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Resultados

3.2.1.6. PRESENCIA DE HALO.

La presencia/ausencia de halo no muestra una asociacion estadisticamente significativa

con malignidad (p=0,297).

3.2.1.7. GROSOR DEL HALO.

El grosor del halo no muestra una asociacion estadisticamente significativa con

malignidad (p=0,517).

3.2.1.8. MORFOLOGIA DEL HALO.

Hay mayor incidencia de malignidad cuando la morfologia del halo es heterogénea

(33%) con respecto a cuando la morfologia es homogénea (7%) (p=0,034) (Figura 121).
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Figura 121. Muestra la distribucion de benignidad y malignidad en funcion de la morfologia del halo.
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3.219. TAMANO DEL NODULO.

El tamafio del ndédulo no muestra una asociacion estadisticamente significativa con

malignidad (p=0,757 y p=0,671 respectivamente eje mayor vs menor).

3.2.1.10. ECOGENICIDAD DE LA PORCION SOLIDA DEL NODULO.

Respecto a la ecogenicidad de la porcion solida del noédulo tiroideo, cuando esta es
hiperecogénica o isoecogénica en un bajo porcentaje de casos se asocia a malignidad (0% y
8% respectivamente), frente a cuando es hipoecogénica o compleja, que presentan un
mayor porcentaje de casos con carcinoma en el nddulo (24% y 14% respectivamente)

(p<0,0001) (Figura 122).
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Figura 122. Distribucién de benignidad y malignidad en funcion de la ecogenicidad del nédulo.
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3.2.1.11.

Resultados

HALLAZGOS ACUSTICOS POSTERIORES AL NODULO.

En cuanto a los hallazgos acusticos, se objetiva una mayor incidencia de malignidad

entre los que presentan sombra posterior al nddulo (80%) frente a los que tienen realce

posterior (4%) o no tienen ningun hallazgo acustico (16%) (p<0,0001) (Figura 123).
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Figura 123. Muestra la distribucion de benignidad y malignidad en funcion de los hallazgos acusticos

posteriores al nédulo.
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3.2.1.12. CALCIFICACIONES.

Los nddulos con microcalcificaciones en un 84% son malignos frente a solo el 2% de
los que presentan macrocalcificaciones o el 6% de los que no tienen calcificaciones

(p<0,0001) (Figura 124).
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Figura 124. Distribucién de benignidad y malignidad en funcién de las calcificaciones.
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3.2.1.13. COLOIDE ESPESO.

Los nédulos que no presentan coloide espeso en su interior suelen ser en un mayor

porcentaje malignos que los que si lo presentan (21% versus 8%; p=0,007) (Figura 125).
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Figura 125. Distribucion de benignidad y malignidad en funcion de la presencia de coloide espeso.
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3.2.1.14.

Resultados

LOCALIZACION DEL NODULO EN ELTIROIDES.

La incidencia de malignidad es mayor cuando el nodulo se localiza en el tercio superior

(23%) o cuando el nodulo ocupa més de un tercio (25%) frente a cuando se localiza en el

tercio medio (9%) o en el tercio inferior (4%) (p=0,041) (Figura 126).
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Figura 126. Distribucion de benignidad y malignidad en funcién de la localizacion del nédulo.

En la Tabla que se expone a continuacién se hace un resumen de la correlacion entre

las variables ecograficas en modo 2D vy el diagndstico definitivo del nddulo tiroideo

(Tabla 7).
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Resultados

Tabla 7. Correlacién entre las variables ecogréaficas en modo 2D y el diagndstico definitivo.

(cm)

Nodulo Nodulo
Variables Maligno Benigno P
(n=32) (n=189)
1.Focos degeneracion  coloide
intranddulo.
Si (n=137) 9 (7%) 128 (93%) <0,0001
No (n=84) 23 (27%) 61 (73%)
2.Mérgenes del nddulo
Bien Definidos (n=189) 19 (10%) 170 (90%) <0,0001
Mal Definidos (n=32) 13 (41%) 19 (59%)
3.Morfologia més “alta” que
ancha.
No (n=210) 25 (12%) 185 (88%) <0,0001
Si (n=11) 7 (64%) 4 (36%)
4. TMNA-NGdulo Solitario*:
Nod dominante TMNA (n=52) 3 (6%) 49 (94%) 0,041
Nodulo Solitario (n=169) 29 (17%) 140 (83%)
5. TMNN-N6dulo Solitario**:
Si (n=21) 3 (14%) 18 (86%) 0,979
No (n=200) 29 (14%) 171 (86%)
6.Presencia de Halo:
Si (n=58) 6 (10%) 52 (90%) 0,297
No (n=163) 26 (16%) 137 (84%)
7.Grosor Halo (mm)*** 0,61 +0,88 1,15+ 1,9 mm 0,517
mm
8.Morfologia del Halo***:
Homogéneo (n=43) 3 (7%) 40 (93%) 0,034
Heterogéneo (n=15) 5 (33%) 10 (67%)
9.Tamarfio del noédulo — Eje Mayor | 2,39+ 1,21 cm | 2,13 + 0,94 cm 0,757
(cm)
Tamafio del nédulo — Eje Menor | 1,83 +1,03cm | 1,55+ 0,75 cm 0,671

* TMNA: Tiroides multinodular agrandado. Se refiere en este caso a un nddulo solitario frente a un nédulo

dominante en un tiroides multinodular y aumentado de tamafio.

**TMN: Tiroides multinodular de tamafio normal. En este caso se trata de un nédulo solitario frente a un

nédulo dominante en un tiroides multinodular y sin aumento de tamafio.

***S6lo se determina en los 58 nédulos que tienen halo.
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Tabla 7. Correlacién entre las variables ecograficas en modo 2D y el diagndstico definitivo

(continuacidn).

No6dulo Nodulo
Variables Maligno Benigno P
(n=32) (n=189)
10.Ecogenicidad del Nodulo:
Hiperecoica (n=6) 0 (0%) 6 (100%)
Hipoecoica (n=37) 9 (24%) 28 (76%) <0,0001
Isoecoica (n=27) 2 (8%) 25 (92%)
Compleja (n=151) 21 (14%) 130 (86%)
11.Hallazgos acusticos posteriores al
Nodulo: 26 (16%) 135 (84%)
Ninguno (n=161) 2 (4%) 53 (96%) <0,0001
Realce Posterior (n=55) 4 (80%) 1 (20%)
Sombra Posterior (n=5)
12.Calcificaciones en el Ndodulo:
No (n=155) 10 (6%) 145 (94%)
Macrocalcificaciones (n=41) 1 (2%) 40 (98%) <0,0001
Microcalcificaciones (n=25) 21 (84%) 4 (16%)
13.Presencia de Coloide Espeso:
Si (n=118) 10 (8%) 108 (92%) 0,007
No (n=103) 22 (21%) 81 (79%)
14.Localizacion del Nodulo:
Tercio Superior (n=31) 7 (23%) 24 (77%)
Tercio Medio (n=80) 7 (9%) 73 (91%) 0,041
Tercio Inferior (n=45) 2 (4%) 43 (96%)
Mas de un Tercio (n=65) 16 (25%) 49 (75%)
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3.2.2. VARIABLES ECOGRAFICAS DOPPLER QUE SE ASOCIAN A

MALIGNIDAD.

3.2.21.  VASCULARIZACION DEL NODULO CON DOPPLER COLOR.

Se encuentra una mayor incidencia de malignidad cuando se detecta flujo con Doppler

color (16%) que cuando no se detecta (0%) (p=0,057) (Figura 127).

Vascularizacion del No6dulo con Doppler Color

100%

Malignidad m Benignidad

Figura 127. Distribucién de benignidad y malignidad en funcién de la deteccion de vascularizacién con

Doppler color.
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3.2.2.2. CARACTERISTICAS DE LOS VASOS INTRANODULO CON DOPPLER

COLOR.

Hay una mayor incidencia de malignidad cuando la vascularizacion intranddulo es
caotica con Doppler color (80%) frente a cuando muestra una vascularizacion recta desde

la periferia al centro (3%) (p<0,0001) (Figura 128).

Caracteristicas de los Vasos Intranodulo con
Doppler Color

97%

Periférica recta Caotica

Malignidad ™ Benignidad

Figura 128. Distribucién de benignidad y malignidad en funcién de la distribucion de la vascularizacion

intranédulo con Doppler color.
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3.22.3.  VASCULARIZACION DEL NODULO CON DOPPLER ENERGIA.

Existe una mayor incidencia de malignidad cuando se detecta flujo con Doppler

energia (16%) que cuando no se detecta (0%) (p=0,054) (Figura 129).

Vascularizacion del Nodulo con Doppler Energia

100%

Malignidad m Benignidad

Figura 129. Distribucion de benignidad y malignidad en funcion de la deteccidn de vascularizacion con

Doppler energia.
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3.2.2.4. CARACTERISTICAS DE LOS VASOS INTRANODULO CON DOPPLER

ENERGIA.

Hay una mayor incidencia de malignidad cuando la vascularizacion intranddulo es
caotica con Doppler energia (83%) frente a cuando muestra una vascularizacion recta

desde la periferia al centro (2%) (p<0,0001) (Figura 130).

Caracteristicas de los Vasos Intranodulo con
Doppler Energia

0989%,
100%
20%
60%
40%

0%

Periférica recta Caotica

Malignidad ™ Benignidad

Figura 130. Distribucién de benignidad y malignidad en funcion de las caracteristicas de la vascularizacion

intranddulo con Doppler energia.

3.2.2.5. INDICE DE RESISTENCIA.

El indice de resistencia no muestra una asociacion estadisticamente significativa con

malignidad (p=0,655).
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3.2.2.6. INDICE DE PULSATILIDAD.

Resultados

El indice de pulsatilidad no muestra una asociacion estadisticamente significativa con

malignidad (p=0,549).

En la siguiente tabla se realiza un resumen de la correlacién entre las variables Doppler

y el diagnostico definitivo (Tabla 8).

Tabla 8. Resumen de la correlacidn entre Doppler y diagnéstico definitivo.

Naédulo Naédulo
Variables Maligno Benigno =)
(n=32) (n=189)
Vascularizacion del nédulo por Doppler Color:
Si (n=200) 32 (16%) | 168 (84%) | 0,057
No (n=21) 0 (0%) 21 (100%)
Caracteristicas de los Vasos Intranédulo con Doppler
Color*:
Vascularizacion Periférica Recta (n=166) 5 (3%) 161 (97%) | <0,0001
Vascularizacion Cadtica (n=34) 27 (80%) 7 (20%)
Vascularizacion del nédulo por Doppler Energia:
Si (n=201) 32 (16%) | 169 (84%) | 0,054
No (n=20) 0 (0%) 20 (100%)
Caracteristicas de los Vasos Intranddulo con Doppler
Energia**:
Vascularizacion Periférica Recta (n=166) 3 (2%) 163 (98%) | <0,0001
Vascularizacion Cadtica (n=35) 29 (83%) 6 (17%)
indice de Resistencia 0,47 +0,29 | 0,56 +0,23 | 0,655
indice de Pulsatilidad 0,83+0,89 | 0,85+0,77 | 0,549

* Estos parametros se determinaron en los 200 nédulos en los que se detectd vascularizacion con

Doppler color.

** Estos parametros se determinaron en los 201 nodulos en los que se detectd vascularizacion con

Doppler energia.
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Para la posterior realizacion del analisis multivariante se incluyen las variables que

dieron significativa y se asocian a malignidad en el andlisis bivariante, que son:
1. No focos de degeneracion coloide.
2. Margenes del nddulo mal definidos.
3. Nbdulo "maés alto que ancho".
4. Nodulo solitario.
5. Nddulo hipoecoico y/o complejo.
6. Sombra acustica posterior al nédulo.
7. Microcalcificaciones.
8. No focos de coloide espeso.
9. Localizacion intratiroidea del nédulo.
10. Vascularizacién cadtica intranédulo con Doppler color

11. Vascularizacion cadtica intranddulo con Doppler energia.
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3.2.3. VARIABLES ASOCIADAS A MALIGNIDAD EN EL ANALISIS

MULTIVARIANTE.

En el andlisis multivariante cuatro variables se asocian de manera independiente a

malignidad (Figura 131) (Tabla 9).

1. LAS MICROCALCIFICACIONES.

Los nodulos con microcalcificaciones tienen 9,047 veces mas probabilidad de que el

nodulo sea maligno que los que no presentan microcalcificaciones (Odds Ratio: 9,047).

2. LA ECOESTRUCTURA HIPOECOICA Y/O COMPLEJA.

Los nddulos hipoecoicos y/o complejos tienen 12,812 veces mas probabilidad de que el

nodulo sea maligno que los nédulos que no lo son (Odds Ratio: 12,812).

3. VASCULARIZACION CAOTICA INTRANODULO CON DOPPLER

ENERGIA.

Los nddulos que en la ecografia Doppler energia presentan una vascularizacion
intranddulo cadtica tienen 43,474 veces mas probabilidad de que el nédulo sea maligno

que los que no presentan dicha vascularizacion (Odds Ratio: 43,474).
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ANALISIS MULTIVARIANTE

43,474

12,812
9,047

Microcalcificaciones Ecoestructura Hipoecoica Vascularizacion Cadtica
y/o Compleja Doppler Energia

"MAYOR RIESGO DE MALIGNIDAD

Figura 131. RESULTADO DEL ANALISIS MULTIVARIANTE.

Tabla 9. Anélisis Multivariante. Variables que se asocian de manera independiente a malignidad.

Coeficiente
. de Error | Odds Ratio (Intervalos de
el Regresion | Standard confianza) P
®)

Eco-estructura

Hiperecoica — Isoecoica

Hipoecoica o Compleja 2.550 0.789 0.001
Calcificaciones

NO o Macrocalcificaciones

Microcalcificaciones 2.202 0.948 0.020
Caracteristicas de los vasos
intranddulo (Doppler Energia)

Vasc Periférica Recta

Vascularizacion Caotica 3.772 0.998 <0.001
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La siguiente imagen (Figura 132) muestra un resumen de las variables asociadas a

malignidad en el andlisis Multivariante.

Figura 132. Resumen de las variables asociadas a malignidad en el analisis Multivariante
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Actualmente la PAAF es el “gold standard” para el diagnostico del nodulo tiroideo. Sin
embargo, realizar una PAAF a cada nodulo descubierto por ecografia conllevaria grandes
costes econdémicos, importante consumo de recursos radiologicos, aumento del tiempo del
proceso diagnostico y aumento considerable de la ansiedad e incertidumbre del paciente

por un potencial diagnéstico de malignidad®”’.

La principal limitacion de la PAAF es la obtencién de muestras citoldgicas no
adecuadas. Sus resultados no son diagnosticos en aproximadamente el 15-20% de los
casos, presentando una sensibilidad del 76-98%, una especificidad del 71-100%, una tasa
de falsos negativos del 0-5%, una tasa de falsos positivos de 0-5,7% y una exactitud global
de la prueba del 69-97%%%. La incidencia de citologfas inadecuadas al repetir una PAAF es

relativamente alta, oscilando entre el 25 al 38%’.

La herramienta de imagen diagnostica fundamental para el estudio del tiroides es la
ecografia, la cual puede ayudar a seleccionar los pacientes que van a precisan una posterior
PAAF vy los pacientes que no. Cuanto mayor sea la eficacia del estudio ecogréafico en poder
distinguir benignidad de malignidad menor sera el numero de PAAF a realizar, con la
consiguiente disminucion del coste economico, disminucién del consumo de recursos
radiologicos, disminucion del tiempo del proceso diagnostico del nodulo tiroideo y gran
mejora de la seguridad y tranquilidad del paciente al poder evitar una técnica

intervencionista.

Por todo lo dicho es importante conocer qué variables ecograficas se asocian a

malignidad para poder realizar un manejo diagndstico mas eficiente del nédulo tiroideo.
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Dos metaanalisis relevantes recientes sobre la exactitud de la ecografia para predecir

cancer de tiroides son los de Reck L. et al.'®y el de Brito JP. et al.”®

En el de Reck L. et al. se refiere que las caracteristicas que asocian un mayor riesgo de
malignidad son: morfologia “maés alta que ancha”, microcalcificaciones, vascularizacion
central y margenes irregulares. Sin embargo, ninguna de las caracteristicas ecograficas
analizadas en solitario tiene un ratio de probabilidad positivo (>10) suficientemente
relevante para predecir malignidad. El ratio de probabilidad representa cuantas veces es
méas (0 menos) frecuente que un paciente con una enfermedad presente un resultado en
particular, respecto a un paciente sin la enfermedad. Es un medio estadistico que resume la
exactitud diagnostica de un test; los ratios de probabilidad >10 o <0,1 son considerados de
gran evidencia para, respectivamente, confirmar o descartar el diagnostico de interés. El
ratio de probabilidad de un test diagnostico es mas Util clinicamente que la sensibilidad y la

especificidad.

En este metaanalisis no se ha podido estimar el riesgo real de malignidad usando una
combinacion de caracteristicas ecograficas ya que muy pocos estudios han analizado este

aspecto y ademas difieren entre las caracteristicas elegidas entre los estudios.

Enfatizan el hecho de que no hay caracteristicas ecograficas aisladas con evidencia
suficiente para confirmar (ratio de probabilidad>10) o descartar (ratio de probabilidad<0,1)
un diagnostico de malignidad. Resefian que La Asociacion American de Tiroides
recomienda el uso de una combinacion de caracteristicas ecograficas para seleccionar los

noédulos tiroideos a los que se les deberia realizar una PAAF®,

En el metaanalisis de Brito JP. et al. la principal medida para valorar la exactitud
diagnostica de las variables ecogréaficas es el diagnéstico odds ratio (DOR). El valor de la

DOR va de cero a infinito, indicando los valores mas altos mayor poder discriminativo del
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test. Un valor de DOR de 1 indica que el test no discrimina bien entre pacientes con o sin
la enfermedad. Valores por debajo de 1 conducen a una inadecuada interpretacion del test.
Otros valores que usan son la sensibilidad, especificidad, el ratio de probabilidad y test

positivos y negativos.

En este estudio encuentran que dos caracteristicas ecogréaficas, nodulo espongiforme y
quistico, estdn asociadas de forma estadisticamente significativa a un aumento de la
probabilidad de que el nodulo sea benigno. A pesar de que un nodulo con estas
caracteristicas tiene alta probabilidad de ser benigno, es mas alta la probabilidad para los
nodulos quisticos que para los nodulos espongiformes (debido a la imprecision del
intervalo de confianza que presenta este Ultimo en el estudio). Desafortunadamente, este
resultado tiene limitada su aplicacion en la practica clinica diaria debido a lo infrecuente de

estas caracteristicas.

Entre las caracteristicas ecograficas que analizan para predecir malignidad, las
calcificaciones internas, especialmente cuando son identificadas por radidlogos con
experiencia en patologia tiroidea, son muy especificas de carcinoma tiroideo,
particularmente para el subtipo papilar. Ademas, los nédulos més *“altos que anchos”
mostraron el mayor DOR entre todas las caracteristicas analizadas, sugiriendo que el
cancer de tiroides no respeta los planos de los tejidos y crece de manera centrifuga’® un
hallazgo similar se ha encontrado en los nddulos cancerosos en la mama. También

encontraron que el tamafio de un noédulo no es un predictor exacto de cancer tiroideo.

Como en el anterior metaanalisis, concluyen que las caracteristicas ecograficas

individuales del nodulo tiroideo no son predictoras exactas de cancer.
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Con respecto a la correlacion de los hallazgos encontrados en nuestro estudio con los

distintos articulos publicados en la bibliografia se observa lo siguiente.

Respecto a la presencia de degeneracion coloide intranodulo, en nuestro estudio su
presencia se asocia a benignidad, al igual que otros autores, que refieren que las lesiones
quisticas y los nodulos espongiformes (agregacion de mdaltiples microquistes) tienen un
elevado valor predictivo positivo para benignidad (alrededor del 99%)°'®. El coloide
abundante estd normalmente presente en nddulos benignos®, lo que apoya que su no

presencia sea mas comun en los nédulos malignos.

A pesar de que el coloide (componente quistico) es mas abundante en los nddulos
benignos, segun el estudio prospectivo de nddulos parcialmente quisticos realizado por
D.W.Kim et al.%%, los nédulos con una localizacién excéntrica del componente quistico, con
un angulo agudo entre el componente quistico y la pared del mismo, y con presencia de
microcalcificaciones tienen un incremento del riesgo de malignidad de forma significativa.
Esta asociacion con el angulo agudo se podria explicar por la teoria de que un nodulo
tiroideo maligno parcialmente quistico se origina de la pared de la lesion y el tejido
tumoral real esta frecuentemente localizado en la base de las lesiones papilomatosas. Los
nodulos con una localizacidn concéntrica del componente quistico (central), margenes lisos
del nodulo, vascularizacion periférica, aspecto espongiforme (definido como una
agregacion de multiples microquistes en los componentes sélidos del nodulo) y con focos
de cristales coloides (focos hiperecoicos con artefacto posterior en “cola de cometa”)

muestran una asociacion estadisticamente significativa con benignidad.
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Cuando se encuentra un nodulo solido-quistico, la PAAF debe ir dirigida al componente
solido y no al componente quistico, ya que éste probablemente no serd diagnostico debido
al pequefio nimero de células foliculares presentes en el mismo.

d13,33,110,111,112,77,8,106 mientras

En general, los nodulos solidos se asocian mas a malignida

< ;- . z P 33,5,20,106 . Yy
que los nddulos quisticos se asocian mas a benignidad . La combinacién de las
caracteristicas nodulo sélido e hipoecoico tiene una sensibilidad del 87% para la deteccion
de nédulos tiroideos malignos**® pero tiene una baja especificidad (15,6-27%) y un bajo

valor predictivo positivo’ ya que esta apariencia (sélido + hipoecoico) esta presente

también en el 55% de nédulos benignos**.

Si bien hay que recordar que existe un grupo de carcinomas papilares con un importante
componente quistico™*"". Aun asi, otras caracteristicas ecogréficas sospechosas de
malignidad estan normalmente presentes, como las microcalcificaciones, una proyeccion
papilar dentro del quiste o una interfase nodular irregular o espiculada con el componente

quistico®.

Respecto a los margenes del nodulo, segun la mayoria de la bibliografia revisada,
cuando son espiculados o irregulares se asocian a una mayor probabilidad de malignidad
13,114,5,22,110,115,116,111,117,8,80,106

al igual que en nuestro estudio. Mientras que si son lisos y

bien definidos se asocian a una mayor prevalencia de benignidad.

No obstante, existe una amplia diferencia en la sensibilidad y especificidad de esta
variable en los distintos estudios, quiza debida al mayor componente subjetivo inherente de
valorar la definicion de los bordes. De hecho, hay estudios patoldgicos que sugieren que el
carcinoma papilar puede tener bordes irregulares con margenes pobremente definidos asi

como bordes lisos con margenes bien definidos’’. El carcinoma papilar tipico invade el
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parénquima tiroideo adyacente sin una capsula bien definida. Sin embargo, en el 22% de
los casos, porciones de una gruesa capsula o tejido conectivo fibroso pueden ser detectados
y hay una encapsulacion completa del carcinoma tiroideo papilar en el 4 al 16% de

lesiones®,

A pesar de esta amplia variabilidad, hay que tener en cuenta que unos margenes mal
definidos e irregulares en un nddulo tiroideo podrian estar indicando infiltracion del
parénquima tiroideo adyacente sin formacion de pseudocépsula®®. Unos margenes poco
visibles se asociarian fuertemente a benignidad en los nodulos isoecoicos segin Hyobin

Seo et al. %,

Con respecto a la morfologia del ndédulo hemos encontrado en nuestro estudio que un
nodulo que crece mas en sentido anteroposterior que transversal se asocia a mayor riesgo
de malignidad. En la literatura el hallazgo de un nodulo de morfologia “mas alta que
ancha” es muy especifico de malignidad*31!41182220.115116,111.880.108 |1agando a describirse
una especificidad del 93%’. Se piensa que esta apariencia puede ser debida a una
tendencia centrifuga en el crecimiento del tumor*. No obstante, recordar que la morfologia
de la masa tiroidea puede cambiar al ejercer compresion con la sonda y este cambio en la
morfologia es mas prominente en las lesiones benignas, quisticas y localizadas en el tercio

anterior de la glandula tiroidea®.

Por lo tanto, la morfologia de las lesiones tiroideas debe interpretarse teniendo en
cuenta el grado de compresion con la sonda y la consistencia de la lesion (la

compresibilidad de la masa)®.

Indicar que los carcinomas tiroideos papilares con la mutacién BRAFV®™F tienden a ser

mas altos que anchos y no se asocian con la presencia de calcificaciones en el estudio
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ecogréfico. Sin embargo, estos hallazgos no son lo suficientemente especificos para
predecir la presencia o ausencia de esta mutacion, que es la mutacién mas frecuentemente

118 Muchos estudios refieren una asociacion entre esta

encontrada en el carcinoma papilar
mutacion con caracteristicas agresivas del carcinoma papilar y de que se trata de un factor

independiente de peor prondstico*®.

Nuestros datos muestran que el nodulo solitario se asocia mas frecuentemente a
malignidad que un ndédulo dominante en el contexto de un tiroides multinodular y
aumentado de tamafio, encontrando en la literatura que la mayoria de autores refieren que
el riesgo de malignidad en un tiroides con multiples nodulos es comparable al de un nédulo
solitario®®. Asf, Jun P. et al*** publicaron que en un estudio de 68 casos de carcinoma

papilar de tiroides comprobados, el 48% se encontro en tiroides multinodulares.

Recordar que el carcinoma tiroideo folicular se encuentra frecuentemente en tiroides
multinodulares y el carcinoma tiroideo papilar es multifocal en el 20% de los casos®. Hay

que tener presente que la existencia de multiples nddulos no se traduce en benignidad.

No hemos encontrado asociacion con malignidad en el nédulo solitario respecto a un

nodulo dominante en un tiroides multinodular y de tamafio normal, encontrando un 14% de

incidencia de malignidad tanto si habia mas de un nddulo tiroideo como si era Unico, al
igual que la mayoria de autores revisados. La literatura reciente indica que los pacientes
con multiples nodulos tiroideos tienen el mismo riesgo de malignidad que los pacientes
con nédulos solitarios maltiples**3'??, Frates et al. documentan que en casos de nédulos

tiroideos multiples el riesgo de un nodulo individual de ser canceroso disminuye pero que
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la prevalencia de cancer tiroideo no difiere entre pacientes con un nodulo solitario y

pacientes con nodulos multiples'?*92.

En la practica clinica diaria es raro encontrar un nodulo solitario en el estudio
ecografico del tiroides y la mayoria de canceres se detectan en este escenario de
multinodularidad. A la hora de seleccionar un nodulo para PAAF en un tiroides
multinodular son las caracteristicas ecograficas asociadas a malignidad las mas Utiles para
seleccionar el nddulo ya que si solo se realiza PAAF del nddulo de mayor tamario se podria

ignorar un nddulo tiroideo maligno.

En cuanto a la variable presencia de halo, o anillo hipoecoico alrededor de un nodulo

tiroideo, sefialar que estd producido por una pseudocéapsula de tejido conectivo fibroso,
parénquima tiroideo comprimido e infiltrados inflamatorios crénicos™?*. Un halo uniforme
completo alrededor de un nodulo tiroideo es altamente especifico de benignidad, con una
especificidad del 95%'%. Sin embargo el halo esta ausente en la ecografia en més de la
mitad de todos los nédulos tiroideos benignos****. Y ademas, del 10-24% de los

carcinomas tiroideos papilares tienen un halo completo o incompleto**?

, por lo que en
general se considera que la presencia o ausencia de halo no es un buen indicador de la

naturaleza del n6dulo®, al igual que muestran los resultados de nuestro estudio.

El grosor del halo no se asocia en nuestra serie a malignidad, pero otros autores si lo

asocian a malignidad, indicando que los halos gruesos son una caracteristica asociada a los
A H 32,92,8,93,84 . . .

nodulos malignos . Aunqgue no hemos encontrado medidas establecidas sugestivas

de malignidad, por la literatura revisada serian los halos de un grosor mayor de 1mm los

que se considerarfan engrosados®.
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Por ultimo, con respecto a la morfologia del halo, cuando el halo es heterogéneo hay
una mayor asociacion con malignidad en nuestra serie (33% vs 7% cuando éste es
homogéneo). La mayoria de referencias de la bibliografia que mencionan esta variable

también sugieren mayor asociacion con malignidad®*%*.

Con respecto al tamafio, no hemos encontrado una relacion significativa entre el tamafio
del nédulo y malignidad, al igual que la mayor parte de autores*”**'%°. Aunque los nédulos
de un tamafio de méas de 4cm tienen una probabilidad levemente mayor de ser malignos
que los nédulos més pequefios, es bien conocido que los nddulos benignos pueden alcanzar
gran tamafio™>. Sabemos que el tamafio de un nédulo maligno si tiene relacién con el
prondstico ya que los tumores menores de 1cm 0 menos (microcarcinomas) tienen un

pronéstico excelente. Pellegriti et al.*?®

publicaron que no encontraron muertes en un grupo
de 299 pacientes con carcinomas tiroideos papilares tratados quirdrgicamente mas

pequefios de 15mm con un periodo de seguimiento de 3,8 afios.

El riesgo de transformacion maligna de un adenoma tiroideo no estéa bien definido. No
hay una secuencia obvia adenoma-carcinoma como si estd bien documentado en otras
localizaciones como el cancer de colon*?’. Sin embargo, cuanto mayor sea el tamafio del

nédulo folicular, mayor la probabilidad de encontrar focos malignos en su interior™.

La ecogenicidad del nddulo es uno de los pardmetros fundamentales a valorar en el
nodulo tiroideo. La mayoria de nddulos hiperplasicos (nédulo tiroideo mas frecuentemente
encontrado) son isoecoicos, pero debemos tener en cuenta que también pueden ser
hipoecoicos. Una marcada hipoecogenicidad del noédulo es un criterio que se asocia con
una alta posibilidad de malignidad®****®. Se considera marcadamente hipoecoico cuando

el nédulo muestra una relativa hipoecogenicidad respecto al mésculo normal®.
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Recordar que la mayoria de los nodulos hipoecoicos con respecto al parénquima

tiroideo son benignos (el 55% de los nédulos benignos pueden ser hipoecoicos**

), aunque
la mayoria de los nédulos malignos son hipoecoicos (86% de los carcinomas papilares®®,
63-90%°%) y que la mayoria de los nédulos iso o hiperecoicos son benignos™*.

Por tanto, se asocian a malignidad tanto los nddulos hipoecoicos como los

marcadamente hipoecocicos®'®.

Este rasgo de la hipoecogenicidad de las lesiones
malignas también es valido para canceres papilares pequefios, ya que Papini encontré que
el 87% de los canceres tiroideos no palpables (8-15mm) eran hipoecocicos'*®. En el estudio
de Butros R. et al'?® sélo la hipoecogenicidad fue un factor significativo aislado asociado a
malignidad, no obstante este hallazgo es muy poco especifico. Estos hallazgos coinciden
con nuestros resultados en los que el andlisis multivariante muestra que los nddulos
hipoecoicos y/o complejos tienen 12,812 veces mas probabilidad de que el nédulo sea
maligno que los nédulos que no lo son (Odds Ratio: 12,812). Algunos autores publican que

los nédulos isoecoicos se asocian de forma significativa con benignidad®®.

En otros organos sélidos la ecogenicidad estd normalmente asociada con la celularidad
y homogeneidad de los mismos. Aungue los estudios de correlacion entre ecografia-
histopatologia de los nddulos tiroideos son raros, se piensa que la hipoecogenicidad se
debe a la estructura microfolicular®®, compactacion, fibrosis y alta celularidad'®®. Los
nodulos benignos con foliculos aumentados o las neoplasias foliculares (estructura

d130

macrofolicular) muestran alta ecogenicidad™" mostrandose normalmente los nodulos iso o

hiperecoicos®.

Esta correlacion entre hallazgos histologicos y ecogenicidad en los nodulos tiroideos

puede explicar por qué la mayoria de las hiperplasias nodulares se muestran iso-
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hiperecogénicas y la mayoria de los carcinomas tiroideos papilares muestran

hipoecogenicidad o marcada hipoecogenicidad.

Otro hallazgo asociado a malignidad en nuestra serie es la presencia de sombra
acustica posterior. Algunos autores indican que se debe al tejido conectivo fibroso
reactivo frecuentemente presente en la periferia de los carcinomas papilares®. En la

mayoria de bibliografia revisada no se hace referencia a esta variable.

La presencia de calcificaciones es otro de los pardmetros fundamentales a valorar en un
nédulo tiroideo® 14132133134 "En este sentido, tal y como se confirma en el resultado del
analisis multivariante de nuestro estudio, la presencia de microcalcificaciones es una
caracteristica altamente asociada con malignidad, como refiere la practica totalidad de la
bibliografia®®*?*1*1% Hay autores que refieren que el hallazgo ecografico més especifico
del carcinoma papilar es la presencia de microcalcificaciones®®, definidas ecograficamente
33,106

como focos ecogénicos puntiformes < 2mm*®, con o sin sombra actstica posterior

(aunque no hay un consenso uniforme en la definicién de las mismas).

Se consideran las microcalcificaciones como calcificaciones distroficas asociadas con
los cuerpos de psammoma y se les estiman una alta especificidad (85-95%"3, 93-95%"%)
pero menor sensibilidad, de aproximadamente 25-59%°% para el diagnéstico del nédulo
tiroideo maligno. El valor predictivo positivo prospectivo para malignidad de las
microcalcificaciones es alto (70 al 71%™%").

En este sentido, también se ha descrito que la deteccidn aislada de microcalcificaciones

d116

sin nddulo asociado es un indicador de malignida y que detectar un patron de

microcalcificaciones en “tormenta de nieve” (demasiadas microcalcificaciones para contar)

tendria un valor predictivo positivo para malignidad de 1,00%*".
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Aparte de su conocida asociacion con el carcinoma papilar, también se han descrito en
los carcinomas foliculares y anaplasicos asi como en condiciones benignas como el

adenoma folicular v la tiroiditis de Hashimoto®®,

El coloide espeso en los nodulos tiroideos benignos puede imitar las
microcalcificaciones, pero el primero se puede distinguir por la presencia del artefacto de

1121

reverberacion posterior en “cola de cometa” "y la posible sombra acustica posterior en las

segundas.

Con respecto a las macrocalcificaciones, existe cierta controversia en si se asocian a

d115 33,99'

benignida o malignidad® o a las dos Las macrocalcificaciones estan
frecuentemente en bocios multinodulares de larga evolucién y suelen indicar benignidad,
ya que la degeneracion de nddulos hiperplasicos puede producir calcificaciones distroficas
o calcificaciones periféricas en “cascara de huevo” y parece que la incidencia de

calcificaciones se incrementa con la duracién del bocio.

Sin embargo, si se encuentran en nodulos solitarios pueden asociarse a una tasa de
malignidad de casi el 75%3%1161391% Erates et al.'®® sugieren que la presencia de
calcificaciones groseras o en anillo aumentan la probabilidad de malignidad casi dos veces
y que la presencia de calcificaciones puntiformes incrementan la probabilidad de cancer

casi tres veces.

Nuestros datos no confirman que las macrocalcificaciones se asocien a malignidad, al
igual que otros estudios’. Las macrocalcificaciones pueden coexistir con las
microcalcificaciones en los canceres papilares y son el tipo mas comun de calcificacion en
los carcinomas tiroideos medulares*®. Las calcificaciones periféricas son uno de los
patrones mas comdnmente visto en un tiroides multinodular pero también pude ser visto en

nédulos malignos**.

194



FACTORES ECOGRAFICOS DE MALIGNIDAD Discusion

También hay que tener en mente que la no deteccion de calcificaciones es un hallazgo
comun de los carcinomas papilares’’, por ello la no presencia de las mismas no descarta

malignidad.

La variable coloide espeso tendria un significado similar a la degeneracion coloide, por
lo tanto, su presencia se asocia a benignidad®'®*. Recordar que ecograficamente se ven
como pequefios focos hiperecoicos con artefacto posterior en “cola de cometa”, debido a
las reverberaciones de las ondas de ultrasonido al contactar con los cristales coloides. Este

hallazgo se traduce en una alta posibilidad de que el nédulo sea benigno*®3*>**

, COMO se
confirma en nuestra serie. En una serie de ecografias de 100 nédulos que mostraban el
artefacto posterior en cola de cometa, todos los nédulos fueron benignos**?. Se considera
que este artefacto se da cuando hay abundante coloide y el abundante coloide normalmente
se encuentra en los nodulos benignos®®. A pesar de que este hallazgo se ha considerado
como una caracteristica de benignidad de acuerdo con la literatura, las recientes guias de la

American Thyroid Association and Society of Radiologists in Ultrasound no usan la

presencia de este hallazgo para valorar la decision de realizar una PAAF®,

En nuestro estudio se ha encontrado una relacion entre malignidad y localizacion del
nodulo intratiroides, siendo la incidencia mayor cuando el nédulo se localiza en el tercio
superior o cuando ocupa mas de un tercio del tiroides. En la literatura no hemos encontrado
informacién relevante sobre la asociacion de malignidad y localizacion del nodulo
intratiroides, a excepcion de que los carcinomas medulares se localizan mas

frecuentemente en las porciones superiores y medias de los l6bulos tiroideos.
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Otro parametro ecografico fundamental es el estudio de la vascularizacion y de las
caracteristicas de la distribucion de los vasos intranédulo con Doppler Color y

Doppler Energia.

Recordar que consideramos que el Doppler energia tiene algunas ventajas comparado
con el Doppler color (como se ha visto en la seccion 1.4.2. en la pagina 58) y que son: que
es mas sensible que el Doppler color para la deteccion del flujo lento de los pequefios
vasos; es independiente del angulo de incidencia del haz de ultrasonido; y el ruido aparece
de una forma homogénea, en contraste con el Doppler color que aparece con una sefial

aleatoria que puede afectar a la sefial del vaso.

En relacion a su posible utilidad para sugerir benignidad o malignidad, la mayoria de
autores refieren que una distribucion recta desde la periferia al centro y el flujo
periférico™** van a favor de benignidad y el encontrar una vascularizacion intratiroidea
cadtica o irregular sugiere malignidad®*'***%14°_Se ha publicado que el patrén més comun
de vascularizacion en un nodulo tiroideo maligno es una marcada vascularizacion
intrinseca, la cual se define como flujo en la parte central del tumor mayor que en el tejido
parenquimatoso tiroideo adyacente, lo que ocurre en el 69-74% de todos los nodulos
tiroideos malignos***””. En nuestra serie obtenemos datos similares a los referidos ya que
detectar tanto flujo intratiroideo, con Doppler color y energia, como una distribucion
cadtica de la vascularizacion intranddulo se asocian a mayor riesgo de malignidad. Y, al
igual que en los resultados de nuestro analisis multivariante, otros autores han encontrado
que la asociacion de una distribucion cadtica o irregular intranddulo con Doppler, junto a
la presencia de microcalcificaciones y una eco-estructura hipoecoica se asocia a

malignidad en un alto porcentaje de casos******'**. Algin otro autor, sin embargo, no ha

encontrado esta asociacion, refiriendo que la distribucion de la vascularizacion no es un
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hallazgo fiable®® o como Frates et al.**?

que refieren que mas del 50% de las lesiones
tiroideas solidas hipervasculares son benignas. Y ademas, aunque hemos dicho que el flujo
periférico en un nodulo va a favor de benignidad, también se ha encontrado en el 22% de

los nédulos tiroideos malignos’" .

En contraposicion decir que una ausencia completa de vascularizacion parece ser un

signo mas Gtil: Chan et al.”’

refieren que todos los carcinomas papilares en su estudio
tenian algin grado de flujo sanguineo, por lo que ellos concluyen que un nddulo

completamente avascular es muy poco probable que sea maligno.

La valoracion de la vascularizacion con ecografia nos va a poder ayudar en la eleccion
del nodulo o la porcion del mismo en la que habria que realizar PAAF en dos situaciones
principalmente’®?!: primera, en un tiroides multinodular, los nédulos con vascularizacién
intrinseca y otras caracteristicas de malignidad pueden ser seleccionados para PAAF, en
preferencia de otros nodulos y, segunda, la hemorragia o los debris ecogénicos dentro de

un nodulo quistico complejo pueden asi ser ignorados y realizar PAAF de las areas solidas

con vascularizacion intrinseca en su interior.

Los valores encontrados en nuestro estudio con respecto al estudio del Indice de

Resistencia e indice de Pulsatilidad no permiten discriminar malignidad, ya que los valores

se solapan entre los nddulos benignos y malignos, al igual que la mayor parte de autores.
Tampoco se han encontrado diferencias entre los IR e IP y los distintos grupos histologicos
de tumores. A pesar de ello, algun estudio sugiere que valores menores de 0,5 irian a favor
de nédulos benignos y cuando son mayores de 0,8 serian més sugestivos de malignidad®®.
Este hallazgo nos hace cuestionarnos el por qué el indice de resistencia es mayor en los

nodulos tiroideos malignos que en los benignos, ya que la mayoria de tumores tienden a

tener menor IR a causa de la angiogénesis y de la neovascularizacién anormal. Una de las
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probables explicaciones seria la presencia de estenosis, oclusiones y fistulas en esta

neovascularizacion del nédulo tiroideo maligno.

Aunque es evidente, indicar que observar una invasion directa del tumor de las partes
blandas adyacentes y el ver metéstasis en los ganglios linfaticos son signos muy
especificos de que el nédulo tiroideo sea maligno™*. La invasion local agresiva es comun
en el carcinoma tiroideo anaplasico, linfoma y sarcoma. En la ecografia, una invasion
directa del tumor en las partes blandas adyacentes puede aparecer como una sutil extension
del tumor mas alla de los contornos de la glandula tiroidea o aparecer como una invasion

franca de las estructuras adyacentes.

Tambien indicar que el intervalo de crecimiento de un nddulo tiroideo es un pobre
indicador de malignidad®™. Los nédulos tiroideos benignos pueden cambiar de tamafio y
aspecto a lo largo del tiempo, con el potencial de aumentar o disminuir de tamafio*’.
Aproximadamente el 90% de los nddulos sufriran un incremento de volumen del 15% o
mas en unos 5 afios; es menos probable que los nodulos que son predominantemente
quisticos sufran un aumento de volumen con respecto a los nédulos sélidos®®. Dada la
expectacion que hay en el crecimiento de los nodulos, es dificil determinar qué nddulos de
apariencia benigna y con PAAF previa requeririan otra PAAF. La excepcion seria un
crecimiento rapido, que ocurre en los carcinomas tiroideos anaplasicos, aunque también

puede ocurrir en el linfoma, sarcoma y ocasionalmente en el carcinoma de alto grado.

Como cabe esperar, a medida que el niumero de caracteristicas ecograficas asociadas a

malignidad aumenta, la probabilidad y el riesgo de malignidad también aumenta®.
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Para terminar, indicar que en nuestro estudio tenemos la limitacion de que no todos los
nodulos tienen un estudio histoldgico (gold standard para confirmar malignidad). Para
minimizar este sesgo, hemos sido restrictivos a la hora de valorar estos pacientes,
considerandolos benignos sélo si tenian una 12 PAAF de benignidad, sin signos de
sospecha ecografica y con seguimiento y nueva ecografia anual durante dos afios, sin
cambios significativos en el tamafio o en las caracteristicas ecogréaficas, siguiendo las
recomendaciones de varias'*® organizaciones, como la Asociacion Americana de
Tiroides™ y la Asociacion Americana de Clinicos Endocrinos, que indican que los
nodulos tiroideos con resultados citologicos de benignidad pueden ser monitorizados con
seguimiento hasta que muestren un aumento de tamafio o cambios ecograficos

significativos en la ecografia.
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I.  La ecografia de alta resolucion permite realizar un diagnostico fiable del

nodulo tiroideo maligno.

Il.  Las variables ecograficas en 2D que mas aumentan el riesgo de que un noédulo
tiroideo sea maligno son la ecoestructura hipoecoica y/o compleja y las

microcalcificaciones.

I1l.  La variable ecografica en modo Doppler que mas aumenta el riesgo de que un
nodulo tiroideo sea maligno es la distribucion caotica de los vasos intranddulo

con Doppler energia.
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