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Utilidad diagnéstica de la ecografia tiroidea
en la evaluacion de nédulos tiroideos
en ninos y adolescentes

Paula Rojas G."2, Andrés Retamal C.2, Lizbeth Pérez M.4, Alex Castro M.>,
Andrea Huneeus V.? y Eleonora Horvath P*

Aim: To evaluate the diagnostic utility of ultrasonography and other antecedents and exams usually
availables, in the study of patients with thyroid nodules aged 0-20 years. Subjects and methodo-
logy: Cross-sectional analytical observational study. We reviewed the data of patients undergoing
FNAP (thyroid puncture with a fine needle) and / or thyroidectomy between January 2007 and De-
cember 2013. The ultrasound evaluation was performed by 3 specialists. The surgical biopsy was
considered an indicator of benignity or malignancy and, in its absence the FNAP (excluding the
Bethesda diagnoses 3 and 4). The association between cancer and the different variables was eva-
luated through binary logistic regression, with measure of association of odds ratio (OR). With the
initially significant variables, a multivariate analysis was carried out and a cut-off score was sub-
sequently defined to allow the diagnosis to be discriminated. Results: 104 nodules are included in
the analysis (100 patients), 899 / 113, age x16 + 2.8; TSH 2.8 ulU / ml £ 5, lymphocytic thyroiditis
30%; pathological anatomy: benign 46 (44%) cancer 58 (56%). Sonographic findings predictive of
malignancy were: hypoechogenicity (OR 2.95 p = 0.008) irregular shape (100% CA) non-smooth ed-
ges (OR 8.5 p = 0.000) microcalcifications (OR 39 p = 0.000) thick calcifications (OR 18 p = 0.001)
and presence of suspicious adenopathy (100% CA). In the TIRADS classification, cases classified
as 4 and 5 corresponded to cancer in 50 and 92%. The presence of thyroiditis did not show an in-
significant association with malignancy. From the joint analysis of the significant variables, a score
with adequate sensitivity and specificity is obtained. Conclusions: The usefulness of ultrasound as a
fundamental examination in the evaluation of the pediatric patient who consults by thyroid nodule is
corroborated. Accurately describing their sonographic characteristics and, above all, analyzing them
together, allows us to determine an approximate risk of malignancy and define with greater certainty
the indication of performing FNAP.
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nifos y adolescentes se reporta historicamente en
1,8%'. El uso frecuente de la ecografia cervical ha
aumentado significativamente su diagnostico en los ulti-
mos afios por lo que hoy constituye un motivo de consulta
relativamente habitual?3. El principal problema diagnésti-
co es determinar el riesgo de malignidad en cada caso. La

l a prevalencia de nodulos tiroideos palpables en

posibilidad de que un nddulo tiroideo resulte ser cancer,
en este grupo etario, se describe de un 22 a 43%*°, mas
alta que en adultos donde es de 7-15%.

A pesar de que algunos antecedentes clinicos y exa-
menes iniciales de laboratorio pueden sugerir mayor ries-
go de malignidad®!! los principales métodos diagndsticos
son la ecografia y la puncion aspirativa con aguja fina
(PAAF)'21,

Es conocido el rol de la ecografia tiroidea como un
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examen Util en el estudio de un nddulo tiroideo'. Es un
método de alto rendimiento, no invasivo y de bajo costo
por lo que es clave en la evaluacion inicial. La clasifica-
cion TIRADS, descrita por Horvath en adultos'>!®, busca
integrar en un score unico estos diferentes patrones eco-
graficos, entregando informacion sobre el riesgo de ma-
lignidad de un determinado nddulo.

En nifios y adolescentes se ha reportado asociacion de
cancer con hipoecogenicidad, forma del nédulo mas alta
que ancha, presencia de microcalcificaciones y linfono-
dos patologicos'.

La PAAF se considera actualmente el examen de ma-
yor certeza diagnostica, pues permite el estudio anatomo-
patolégico, sin embargo, es un procedimiento invasivo y
de mayor costo que requiere de equipos especializados,
por lo que los pacientes deben ser cuidadosamente selec-
cionados. Su indicacion ha sido revisada por varios auto-
res considerando la dificultad practica de realizar el pro-
cedimiento a esta edad y una aparente menor sensibilidad
de los resultados que lo descrito en adultos'2!,

Nos interesé conocer la situacion de esta patologia en
nuestro centro, investigar la asociacién de hallazgos cli-
nicos y ecograficos con el diagndstico de malignidad y
determinar su utilidad para orientar al endocrinélogo en la
evaluacion de los pacientes de este grupo etario.

Material y Método

Estudio observacional analitico de corte transversal,
realizado en Clinica Alemana de Santiago. Se revisaron
los antecedentes clinicos y ecograficos de todos los pa-
cientes de 0-21 afos con diagndstico de nddulo tiroideo
que fueron sometidos a PAAF y/o tiroidectomia en nues-
tro centro entre enero de 2007 y diciembre de 2013. En
caso de bocio multinodular se analiz6 por separado cada
noédulo que contaba con estudio anatomopatoldgico.

De los antecedentes clinicos se consign6 edad, géne-
ro, valor de hormona tiroestimulante (TSH) y presencia o
no de tiroiditis de Hashimoto. El diagnostico de tiroiditis
de Hashimoto se establecio por el informe anatomopato-
logico de tiroiditis linfocitaria en los pacientes operados
o0 por anticuerpos anti tiroglobulinas en titulos significa-
tivos y ecografia sugerente en los pacientes no operados

La descripcion de las imagenes ecografica fue realiza-
da en forma ciega al diagndstico anatomopatoldgico por
una radidloga pediatrica en los pacientes menores de 15
afos (LP) y por una radidloga de adultos en los pacien-
tes > a 15 afnos (EH, especialista en ecografia tiroidea).
Se analizaron las siguientes variables: tamafio, estructu-
ra (solido/quistico/mixto), ecogenicidad (hipoecogénico/
iso-hiperecogénico), bordes (lisos/no lisos), forma (cir-
cular/ovalado/irregular/multilobulado), capsula (ausente/

completa/incompleta) vascularizacion (ausente/pobre/
moderada/marcada), calcificaciones (microcalcificacio-
nes/calcificaciones gruesas/sin calcificaciones), ganglios
sospechosos (tamafio aumentado/forma redondeada/mi-
crocalcificaciones/pérdida de hilio central). También fue
evaluada la categoria TIRADS de acuerdo a lo descrito'.

Para definir cada n6dulo como benigno o maligno se
utilizo el informe final de la biopsia quirtrgica. En aque-
llos pacientes que no fueron operados se considero el re-
sultado de la PAAF, excluyendo del analisis los diagnds-
ticos indeterminados Bethesda 3 y 4%'.

Analisis

La asociacion entre cancer y las diferentes variables
estudiadas fue evaluada a través de regresion logistica bi-
naria, con medida de asociacion de odds ratio (OR). Los
intervalos de confianza fueron del 95% y se utiliz6 signi-
ficacion del 5%.

Con las variables que inicialmente resultaron signifi-
cativamente asociadas a cancer se realizé un anélisis mul-
tivariado y posteriormente se definié un puntaje de corte
que permitiera discriminar el diagnostico, dicho puntaje
se logré sumando el OR respectivo si la caracteristica es-
taba presente en el nodulo. La calidad de discriminacion
se evalud mediante el area bajo la curva ROC, proponién-
dose un punto de corte que lograra una adecuada sensibi-
lidad y especificidad al evento de malignidad del nédulo.

Los datos fueron procesados en programa STATA
version 14.0

El estudio fue aprobado por el comité de ética y la
unidad de investigacion y ensayos clinicos de Clinica
Alemana de Santiago.

Resultados

Se identifico inicialmente a 124 pacientes, de los cua-
les 24 fueron eliminados del estudio (17 por no contar con
la informacion requerida y 7 por resultado de la PAAF no
concluyente, Bethesda 111 y IV); en definitiva se incorpo-
raron al estudio 104 nddulos tiroideos, correspondientes
a 100 pacientes. 46 nodulos (44%) fueron benignos y 58
malignos (56%). El diagndstico anatomopatoldgico fue
por biopsia quirtrgica en 72 y PAAF en 32 nddulos. Los
diagndsticos malignos fueron cancer papilar clasico 81%,
cancer papilar variedad folicular 6%, cancer papilar otros
subtipos histologicos 11% y cancer medular en 1 caso.

La Tabla 1 corresponde a la descripcion de la muestra.
La edad, género y valor de TSH no se asoci6 significati-
vamente al diagndstico de cancer. El diagndstico de tiroi-
ditis de Hashimoto mostré un OR de 2,3 (IC 95% 0,9-5,7)
que no fue significativo (p = 0,06).

En cuanto a los hallazgos ecograficos el tamafio, la
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Tabla 1. Variables demograficas y ecograficas totales y comparacion entre grupos de nédulos benignos y malignos

Total (104) Benigno (46) Cancer (58)
Edad (anos x + DS) 16,7 + 2 16,2 £ 2 17 +2
Género (F/M) 88/12 3717 51/5
TSH (uUl/ml x £ DS) 2,8+5 1,6+1 3,4+6
T Hashimoto (%) 30 (28) 9 21
Caracteristicas ecograficas
Tamano (mm x + DS) 15+ 10 17,6 + 10 13+9
Estructura sélida (%) 72 (73) 19 53
Hipoecogenicidad (%) 56 (54) 18 38
Forma irregular (%) 9 (8) 0 9
Bordes no lisos (%) 30 (29) 4 26
Microcalcificaciones (%) 43 (41) 4 39
Macrocalcificaciones (%) 11011 2 9
Adenopatias (%) 19 (18) 0 19
Estructura quistica (%) 2 (2) 2 0
Estructura mixta (%) 30 (29) 25 5
Forma ovalada (%) 54 (52) 32 22

OR (95% IC)
1,1 (0,9-1,2)

1,08 (0,8-1.3)
2,3 (0,9-5,7)

0,9
15
2,9

(0,9-1)
(5-44)
(1,3-6,5)

8,5
39
18

(2,7-27)
(11-134)
(3,3-97)

0,5(0,01-0,2)
0,3 (0,1-0,8)

p value

0,17

0,47
0,06

0,054
0,000
0,008

0,000
0,000
0,001

0,000
0,02

vascularizacion y las caracteristicas de la capsula no mos-
traron asociacion significativa. En el analisis univariado
se encontrd la mayor asociacion en: presencia de micro-
calcificaciones OR 39 (IC 95% 11-134), calcificaciones
gruesas OR 18 (IC 95% 3,3-97), estructura solida OR 15
(IC95% 5-44), bordes no lisos OR 8,5 (IC 95% 2,7-27) e
hipoecogenicidad OR 2,9 (IC 95% 1,3-6,5). El hallazgo
de adenopatia sospechosa se asocid a malignidad en el
100% de los casos. Caracteristicas asociadas a benignidad
fueron estructura quistica 100% de los casos, estructura
mixta OR 0,5 (IC95% 0,01-0,1) y forma ovalada OR 0,3
(IC95% 0,1-0,8).

Para calcular el puntaje se sumo el respectivo OR
aproximado al entero superior si la presencia de la ca-
racteristica ecografica estd presente, es decir, usando la
siguiente ecuacion:

Puntaje = 3*hipoecogenicidad + 7*estructura so6lida +
5*bordes no lisos + 24*microcalcificaciones + 21*macro-
calcificaciones

De este modo se construy¢ la distribucion del punta-
je por condicion de malignidad. La Tabla 3 muestra las
estadisticas de clasificacion para los distintos puntos del
puntaje (sensibilidad, especificidad, clasificacién correc-
ta, likelihood ratio positivo y negativo).

De acuerdo a esta tabla nos parece interesante obser-
var que un punto de corte de > 15 en el valor del pun-
taje, muestra una sensibilidad de 87,9% y especificidad
de 84,8% para el diagndstico de malignidad. Con fines
practicos habria que decir que este valor se obtiene si el

Tabla 2. Resultado de analisis multivariado de caracteristicas ecograficas

seleccionadas

p value
Hipoecogenicidad 2,53 0,153
Estructura solida 6,77 0,006
Bordes no lisos 4,81 0,064
Microcalcificaciones 23,6 0,000
Macrocalcificaciones 20,93 0,004

Intervalo de confianza 95%

0,71
1,74
0,91
5,94
2,72

9,05
26,37
25,45
93,70

161,31

Tabla 3. Estadisticas de clasificacion para los distintos puntos del puntaje

Punto de corte Sensibili-

puntaje (>) dad
3 100,0
5 98,3
7 98,3
8 96,6
10 96,6
15 87,9
21 82,8
24 81,0
27 79,3
28 75,9
31 70,7
33 55,2
34 53,5
36 37,9

Especifici-
dad

30,4
47,8
52,2
73,9
76,1
84,8
87,0
89,1
89,1
91,3
91,3
95,7
95,7
100,0

Bien clasi-
ficados

69,2
76,0
77,9
86,5
87,5
86,5
84,6
84,6
83,7
82,7
79,8
73,1
72,1
65,4

LR+

1.4
1.9
2,1
3,7
4,0
5,8
6,3
7.5
7.3
8,7
8,1
12,7
12,3

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,1
0,2
0,2
0,2
0,3
0,3
0,5
0,5
0,6
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Figura 1. Curva ROC y puntos de corte.
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nddulo reune las caracteristicas de estructura solida + hi-
poecogenicidad + bordes no lisos, en tanto que la presen-
cia de microcalcificaciones o macrocalcificaciones por si
solas ya alcanzan ese puntaje.

El area bajo la curva ROC fue de 93,3% (IC 88,6-
97,7) que segun el criterio de Hosmer-Lemeshow esta en
el rango de clasificacion “excelente™?.

Al evaluar la clasificacion TIRADS se obtiene que
en los casos catalogados como 4 y 5 se encuentra ma-
lignidad en un 50 y 92% respectivamente. El hallazgo
de nodulos TIRADS 2 es muy bajo en nuestra muestra
(4 casos), lo cual se explica porque habitualmente en los
n6édulos TIRADS 2 no se realiza PAAF ni cirugia. De
este grupo hubo un nédulo que resulté maligno (25%).
En aquellos informados como TIRADS 3 el 100% fueron
benignos.

Discusion

Esta investigacion aporta informacion de interés en
relacion al estudio diagnostico de los ndédulos tiroideos
en poblacion pediatrica. Se confirma para este grupo eta-
rio lo publicado previamente en adultos de que la ecogra-
fia es el examen de mayor importancia en la evaluacion
inicial de los nddulos tiroideos. Otros elementos que han
sido considerados por algunos autores asociados a mayor
riesgo de cancer como TSH elevada, sexo masculino y
presencia de tiroiditis de Hashimoto no mostraron asocia-
cion significativa a malignidad en la poblacion por noso-
tros estudiada.

En relacion a los hallazgos de la ecografia encontra-
mos que la presencia en el nédulo de alguna de las si-
guientes caracteristicas: estructura so6lida, hipoecogenici-
dad, bordes irregulares, micro o macrocalcificaciones se
asocia a mayor riesgo de malignidad. También se debe
destacar la existencia de adenopatias sospechosas en los
compartimientos cervicales, ya que en nuestros resultados
este hallazgo se asocio a cancer en todos los casos. Por el
contrario, la ausencia de estas caracteristicas en el nodu-
lo, asi como el tener estructura quistica o mixta se asocio
a benignidad, lo que permitiria en la mayoria de los casos
evitar la PAAF y plantear el seguimiento ecografico como
herramienta de manejo.

Nuestros resultados iniciales plantean que el anélisis
conjunto de aquellas caracteristicas que mostraron mayor
asociacion a malignidad expresada como un puntaje, per-
mitiria conocer con bastante precision la posibilidad de
malignidad del ndédulo en evaluacion. Este resultado no-
vedoso requiere ser validado por estudios posteriores que
incluyan mayor nimero de pacientes y de evaluadores.

Con respecto a la evaluacion TIRADS, podemos decir
que los resultados obtenidos son bastante semejantes a lo
descrito por Horvath en poblacion adulta''® por lo que
se puede postular como una herramienta también de gran
utilidad para aplicar en poblacion pediatrica.

Planteamos como las principales limitantes de este
estudio: a) el sesgo que determina que el grupo evaluado
corresponde s6lo a nédulos que tienen analisis anatomo-
patologico (PAAF o biopsia quirurgica) y, por lo tanto,
estos resultados no pueden ser totalmente extrapolados a
la poblacion general de pacientes que acuden para una
evaluacion inicial; b) que no hay una informaciéon pre-
cisa respecto al seguimiento clinico de los nddulos cuya
puncion fue benigna.

Consideramos que nuestros hallazgos corroboran la
utilidad de la ecografia como el examen fundamental en
la evaluacion inicial del paciente pediatrico que consulta
por el hallazgo de enfermedad nodular de tiroides. El des-
cribir con precision sus caracteristicas ecograficas y sobre
todo analizarlas en conjunto nos permiten determinar un
riesgo aproximado de malignidad y de esta forma definir
con mayor certeza la indicacion de realizar la PAAF para
complementar su estudio.
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