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2.- Resumen

e Introduccion: EIl carcinoma papilar es la neoplasia maligna méas frecuente de la
glandula tiroides, siendo el método diagndstico de eleccién la ecografia, con posterior
confirmacion anatomopatoldgica. La variante microcarcinoma (tamafio menor de 1cm)
es de dificil estadificacion en cuanto a grado de malignidad, con una frecuencia de
diagnostico significativa. La elastografia cualitativa modo Strain es una herramienta
de ultrasonido avanzada que permite evaluar la posibilidad de malignidad a través de
la dureza de los tejidos, y tiene utilidad en la evaluacion de malignidad de cancer de
tiroides en general.

e Objetivo: determinar la utilidad de la elastografia semicuantitativa modo Strain en la
deteccion de microcarcinoma papilar de tiroides.

e Material y métodos: EIl estudio corresponde a una serie de casos de tipo
retrospectivo. Se incluiran a los pacientes que tengan el diagndstico
anatomopatoldgico de carcinoma papilar de tiroides y ecografico de la variante
microcarcinoma. Se evaluard concomitantemente si estos pacientes tienen evaluacion
elastografica cualitativa sugestiva de malignidad, segun clasificacion de Asteria e
indice semicuantitativo. La informacién se recopilara de una ficha elaborada para el
estudio, donde se incluirdn variables dependientes e independientes. Se realizara el
respectivo analisis para ver si existe una relacion entre las mismas. Para evaluar las
variables nominales se usaran frecuencias y porcentajes; en el caso de las variables
cuantitativas, se calcularan mediana y rangos intercuartilicos.

e Resultados esperados: se espera encontrar un concordancia anatomopatoldgica —
ecografica entre el grado de malignidad y las caracteristicas elastograficas segun
clasificacion de Asteria e indice semicuantitativo, que correspondan a microcarcinoma
papilar de tiroides.

e Palabras clave: carcinoma micropapilar de tiroides, elastografia cualitativa



3.- Introduccioén

Segun fuentes del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), en el
periodo 2010-2012, se diagnosticd en Lima Metropolitana 1994 casos nuevos de céncer de
tiroides, y represent6 aproximadamente 3,3% de todas las neoplasias malignas con una tasa de
incidencia estandarizada de 7,0 100.000 habitantes. 83% de los casos fueron en mujeres,
siendo la cuarta neoplasia maligna mas frecuente (1). Ademaés, se registraron 214
fallecimientos por cancer de tiroides entre los afios 2010-2012, correspondiéndole una tasa de
mortalidad de 0,8 por 100,000 por habitantes (1).

Entre los tipos histologicos de céncer de tiroides, el carcinoma papilar de tiroides
(CPT) constituye el mas frecuente, con aproximadamente mas del 70% de casos descritos (2),
presentando un incremento del nimero de casos a nivel mundial en las ultimas décadas.

En cuanto a su etiologia u origen, se involucran causas ambientales, genéticas y
hormonales, con especial énfasis en la radiacion como factor genotoxico. La presentacion
clinica en la mayor parte de casos es de nodulo palpable cervical, aunque también se
presentan en forma de linfadenopatia a nivel central y lateral. Existen pequefios nédulos no
palpables de CPT o microcarcinomas (de tamafio menor de 1cm), que pueden no tener mayor
significancia clinica especialmente en pacientes jovenes (menores de 40 afios), con
supervivencias mayores de 98% hasta 20 afios después (2). Sin embargo, la recurrencia,
aparicion de metastasis y mortalidad directa por cancer puede ocurrir en 10 a 15% de
pacientes (3), especialmente en los subtipos histologicos “variantes agresivas”, como lo son
en pobremente diferenciado y anaplasico (4), de alli que es importante identificar
caracteristicas a través de métodos diagnosticos que puedan predecir riesgo de malignidad en
estas lesiones, que como se han mencionado, pueden ser incidentales.

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) constituye el método de diagnéstico
méas extendido en la actualidad, tanto a nivel de lesiones nodulares tiroideas como en
adenopatias cervicales, presentes en casos de tumores pequefios 0 no palpables.

Hay muchas variantes anatomopatolégicas de CPT, mostrando combinaciones de
patrén de crecimiento, tipos celulares presentes y cambios en el estroma. En particular, el tipo
microcarcinoma papilar fue reconocido como un subtipo de carcinoma papilar en 2004 por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), constituyendo el 30-40% de estos (5), y que se
caracteriza por medir menos de 1cm de diametro y de hallazgo incidental, sin dar mayores
sintomas clinicos, con curso indolente (5). La mayoria son encapsulados y no muestran
esclerosis extensa, siendo mas agresivos de no presentar estas caracteristicas, pueden
presentar incluso en algunas ocasiones metéastasis a ganglios cervicales.

Es controversial si el microcarcinoma papilar de tiroides tiene un riesgo significativo
de metéstasis local o a distancia, o recurrencia en casos ya operados, ademés de que aun hay
controversia acerca del manejo medio o quirdrgico en nodulos tiroideos menores de 1-1.5cm
(6). Sin embargo en la mayoria de casos se recomienda que solo los nédulos mayores de 1cm
requieren manejo (diagnostico por BAAF) y control por su potencial cancerigeno, en casos de
moderado a alto riesgo ecografico de malignidad (7), y mayor de 1.5cm en casos de baja



sospecha, pero hay que tomar en cuenta que algunos nddulos menores de 1cm (entre 8 a
10mm) pueden requerir evaluacion por su aspecto sospechoso en ultrasonido, historia de
radiacion local o antecedentes familiares de cancer de tiroides. Ademas, el prondstico es
favorable incluso en microcarcinomas con minima extension extratiroidea (hacia tejidos
blandos peritiroideos o musculo esternotiroideo) (8).

Respecto a la evaluacion de los microcarcinomas papilares de tiroides, ha de
establecerse que su incidencia se ha incrementado, principalmente por la mejoria de su
deteccidn por ultrasonido, tomografia por emision de positrones e imagenes de resonancia
magnética y tomografia por emisién de positrones con 18 fluorodeoxiglucosa, (5) en nédulos
no palpables. En particular, en ecografia, muchos signos sugieren malignidad, siendo la
mayoria de buena sensibilidad en combinacion, sin embargo, ninguno muestra en singular un
valor predictivo aceptable.

La elastografia por ultrasonido es un método que evalta la dureza de los tejidos u
organos solidos. Usa ultrasonografia en modo B realizada con alta frecuencia para evaluar la
elasticidad, mostrandola en una escala de colores: rojo o verde para tejidos elésticos y azul
para zonas “duras” (9). En cuanto a tipos, hay dos diferentes modalidades: modo Strain, el
cual se basa en la presion aplicada mediante el transductor por el operador, y el modo Shear
Wave, el cual representa un mapa de la elasticidad local de los tejidos en tiempo real y en
forma cuantitativa sin ninguna compresion del 6rgano (10). El Strain Ratio (SR), que es el
cociente de la dureza obtenida del tejido sano y la dureza de la lesion, es el valor utilizado de
referencia, es decir, a mayor SR, mayor dureza, lo que podria indicar cierto grado de
malignidad en indices de 0.78 a 3.28, siendo aceptado como positivo si el valor es mayor de
2.58 (11). Estudios anteriores han mostrado que la elastografia tiene alta sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de malignidad en nédulos tiroideos.

Por lo anterior, la elastografia ha probado ser una técnica sin mayores
contraindicaciones y rapida de realizar. Los resultados indican la posibilidad de obtener
elementos informativos que permitan realizar un mejor diagndstico diferencial de nodulos
tiroideos, ademas de agregar informacion semioldgica para validar la caracterizacion de los
nodulos descritos (12).

En el presente estudio, realizaremos la evaluacion de nodulos tiroideos por elastografia
por ultrasonido modo Strain, utilizando un score semicuantitativo, para la caracterizacion de
malignidad en microcarcinomas papilares de tiroides.



4.- OBJETIVOS

Objetivo general:

e Determinar la relacion de la elastografia semicuantitativa modo Strain en la deteccién
— diagnostico histologico de microcarcinoma papilar de tiroides.

Objetivos especificos:

e Obtener un valor de corte del cociente Strain Ratio (semicuantitiativo) para la
deteccion de malignidad en microcarcinoma papilar de tiroides

e Valorar el uso de elastografia como parte del manejo diagnostico de sospecha de
malignidad en nddulo tiroideo.

5.- MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio del estudio

Estudio descriptivo de casos de tipo retrospectivo.

5.2. Poblacién

Poblacion Blanco: Pacientes adultos que se atienden en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins.

Poblacion accesible: Pacientes adultos que son atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins con estudio anatomopatolégico e
informe ecogréafico de carcinoma micropapilar de tiroides, registrados entre
Marzo del 2016 y Abril 2017

Muestra: Pacientes adultos atendidos en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins con diagnostico de carcinoma micropapilar de tiroides, con
evaluacion ecografica y estudio anatomopatoldgico, que cumplan con los

siguientes criterios de inclusion y exclusion.



o Criterios de Inclusion:

Pacientes adultos de ambos sexos con diagnostico anatomopatoldgico
de carcinoma papilar de tiroides, con evaluacion ecografica de nodulo
tiroideo de tamario igual a menor de 1cm, atendidos en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins Marzo del 2016 y Abril 2017

o Criterios de Exclusién:

= Pacientes adultos con diagndstico de carcinoma papilar de
tiroides mayor de 1cm, atendidos en el del Hospital Nacional

Cayetano Heredia entre los afios 2016 y 2017.

= Pacientes adultos con diagndstico de carcinoma papilar de

tiroides sin evaluacion ecografica.

5.3. Definicion operacional de las variables

5.3.1. Variables independientes
e Indice elastrografico semicuantitativo por cociente Strain Ratio.

e Carcinoma micropapilar de tiroides

5.3.2 Variables dependientes

e Clasificacion elastografica cualitativa segun indice de Asteria

5.3.3 Covariables
e Edad
e Sexo
e Clasificacion TI-RADS



5.3.4 Variables independientes:
5.3.4.1 Carcinoma micropapilar de tiroides.

Definicion: neoplasia de tiroides con evaluacion anatomopatoldgica
con caracteristicas citologicas sospechosas (clasificacion Bethesda
categoria 5) o concluyentes (clasificacion Bethesda categoria 6) de
malignidad para carcinoma papilar, como abundante celularidad, escaso
coloide, que muestran células con nucleos grandes, con superposicion
nuclear con aclaramiento de la cromatina y acentuacion de la membrana
nuclear, que al estudio ecografico muestran un tamafio igual a menor a

1cm.

Medicion: ordinal (se revisaran los informes anatomopatolégicos de los
pacientes atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
con evaluacion ecogréafica de nddulo tiroideo con sospecha de
malignidad (TI-RADS 4-5) de tamafio igual o menor de 1cm)

Tipo de variable: ordinal.

Indicadores: categoria Bethesda tipo V- VI

5.3.4.2 Indice semicuantitativo Strain Ratio

Definicion: cociente (ratio) de deformacidén tisular mediante
un software de medicion incluido en el médulo de elastografia, con
numerador que corresponde a la dureza de la lesion descrita y el
denominador correspondiente a tejido glandular tiroideo sin lesiones.
Corresponde a la comparacion entre el porcentaje de deformacién

tisular de la lesion y el del tejido normal.

Medicion: cuantitativa continua (divisién entre el grado dureza de la

lesion nodular tiroidea y el parénquima glandular tiroideo sano)
Tipo de variable: cuantitativa continua

Indicadores:



e Valor numérico mayor de 2 corresponde a probable lesion
maligna

e Valor numérico menor o igual de 2 corresponde a probable

5.3.5 Variable Dependiente:
5.3.5.1 Clasificacion elastografica cualititativa de Asteria

Definicion: evaluacion colorimétrica (de verde a azul) del grado de

dureza de los tejidos mediante Scores.
Medicion: a través de Scores

e Score 1 (verde): blando
e Score 2 (mayoritariamente verde): predominantemente blando
e Score 3 (mayoritariamente azul): predominante duro

e Score 4 (azul): duro

Tipo de variable: ordinal
Indicadores

e Score 1: Blando
e Score 2: Predominantemente blando
e Score 3: Predominantemente duro

e Score 4: Duro

5.3.6 Covariables :
5.3.6.1 Edad

Definicidn : Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un

individuo.



Medicién : Cuantitativa Discreta (determinado por el registro que se

encuentra en la historia clinica)
Tipo de variable : Cuantitativa Discreta.

Indicador : Edad medida en afios

5.3.6.1 Sexo
Definicion : Condicion fisica que distingue a hombres y mujeres

Medicion : Determinado por el registro que se encuentra en la historia

clinica.
Tipo de variable : Nominal Dicotomica

Indicador : mujer /varén

5.3.6.2 Clasificacion TI-RADS

Definicion: caracteristicas ecograficas de nddulos tiroideos sugestivas
de malignidad en base a estudio BI-RADS

Medicion: a través de caracteristicas ecograficos de malignidad:

e Nddulo solido 0 mixto
e Maés alto que ancho

e Contornos irregulares
e Microcalcificaciones

e Fuertemente hipoecogénico
Tipo de variable: ordinal

Indicador:

e TIRADS 1: normal
e TIRADS 2: lesiones benignas



e TIRADS 3: lesiones probablemente benignas

e TIRADS 4: lesiones sospechosas

e TIRADS 5: probablemente malignas

e TIRADS 6: malignidad comprobada con biopsia

5.4 .- Procedimientos y técnicas

La informacion necesaria para realiza el presente trabajo, serd obtenida de las historias
clinicas del archivo general del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El
informe ecografico con las caracteristicas descritas sera obtenido del Sistema de
Gestion Hospitalaria del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. EI diagnostico

anatomopatoldgico se obtendra de

Si los informes ecograficos no registran la clasificacion elastografica se analizaran las
imagenes de los sistemas de almacenamiento de la memoria interna de los ecografos
de las salas 07 y 08 del servicio de Sonografia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins y se categorizara segun la definicion operacional de Asteria, asi
como los valores de dureza de la lesion y el tejido sano tiroideo circundante para la
valoracion del indice semicuantitativo. Posteriormente en una ficha de recoleccion de
datos (Anexol) asignada para cada paciente, se registrara todos los hallazgos a

necesitar para su posterior analisis.

5.5 . - Aspectos éticos del estudio

En las fichas de recoleccion de datos no se registraran datos personales como nombre
0 documento de identidad para salvaguardar su privacidad.

Se respetard la identidad del paciente, identificAndolo con el namero de historia
clinica.

No es necesario el uso de consentimiento informado, porque solo se usaran los datos
de historias clinicas e imagenes en retrospectiva.

Los pacientes no sufrirdn ningun dafio, porque toda informacion serd obtenida de

historias clinicas, informes anatomopatologicos e informes ecograficos.



5.6

Se declara que el investigador no tiene ningun tipo de vinculo econémico o comercial

con alguna empresa vinculada con los datos obtenidos en el presente estudio

.- Plan de Analisis

Los datos obtenidos seran ingresados en el programa Microsoft Excel 2017.

Las variables categoricas se expresaran en frecuencias y porcentajes. En el caso de las

variables cuantitativas, se calcularan mediana y rangos intercuartilicos.

Para establecer las posibles relaciones entre el grado histolégico de microcarcinoma
papilar y el score elastogréafico cualititativo de Asteria, se usard Chi2 exact para
comparar datos categoéricos y la prueba de t de Student para comparar datos

continuos, dependiendo del tipo de distribucion.

Para establecer la relacion entre el grado histologico de microcarcinoma papilar y el
indice semicuantitativo elastografico se utilizara la prueba t de Student Se usara el

software estadistico STATA v13.0 para realizar los analisis respectivos.
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7.- PRESUPUESTO

Procedencia: recursos propios

MATERIALES CANTIDAD COSTO COSTO TOTAL
UNITARIO
PAPEL BOND A4 150 S/.0.10 S/.15.00
LAPICEROS 10 S/.0.50 S/.5.00
FOLDER MANILAY |70 S/.1.00 S/.70.00
FASTERS
CD-ROM 50 S/.1.00 S/.50.00
FOTOCOPIAS 200 S/.0.10 S/.20.00
INTERNET 50 HORAS S/.1.00 S/.50.00
USB 1 S/.40.00 S/.40.00
ASESORIA 3 VECES S/.100.00 S/.300.00
S/.550.00
8.- CRONOGRAMA
ACTIVIDADES MES 1 MES 2 MES 3 MES 4
SEMANAS 2 |3 |4 2 |13 14112 |3 |41 ]2 |3 |4
REVISION X | X
BIBLIOGRAFICA
ELABORACION X
DEL MARCO
TEORICO
RECOLECCION DE X[ XX
DATOS
INTERPRETACION X [ X | X
DE DATOS
ELABORACION XX | X[ X]|X
DEL INFORME
FINAL
PUBLICACION X | X
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9.- ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero Historia
Clinica

Edad (Afos) Sexo: F /' M Antecedente Familiar Ca Tiroides: SI / NO

NODULO TIROIDEO

LOCALIZACION [TAMANO | ECOGENICIDAD FORMA MARGEN COMPOSICION CALCIFICACIONES

SCORE ELASTOGRAFICO ASTERIA:

INDIE SEMICUANTITATIVO STRAIN RATIO:

ANEXO 2 CLASIFICACION TI-RADS

ACR TI-RADS
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Tessler FN, Middleton WD, Grant EG, Hoang JK, Berland LL, Teefey SA, et al. ACR Thyroid
Imaging, Reporting and Data System (TI1-RADS): White Paper of the ACR TI-RADS Committee. J
Am Coll Radiol. 2017;14:587-595.
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ANEXO 3: CLASIFICACION ELASTOGRAFICA CUALITATIVA DE ASTERIA

Score 1: nodulo blando. Nédulo completamente verde.

Score 2: nddulo predominantemente blando. Nédulo es més verde con algunas areas azules.
Score 3: nodulo predominantemente duro. Nodulo es méas azul con algunas areas verdes.
Score 4: n6dulos duro. N6dulo completamente azul.

Score 1y 2: nédulos blandos y moderadamente blandos, de bajo riesgo de malignidad
Score 3 y 4: nédulos moderadamente duros y duros, asociados a mayor riesgo de malignidad.

US-elastography in the differential diagnosis of benign and malignant thyroid nodules. Asteria C,

Giovanardi A, Pizzocaro A, Cozzaglio L, Morabito A, Somalvico F, Zoppo A.
Thyroid. 2008 May;18(5):523-31.
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