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Resumen

Introduccion

Este informe viene motivado por la necesidad de conocer la efectividad
diagnéstica de la elastografia por ultrasonidos en diferentes indicaciones
clinicas oncoldgicas. La elastografia comprende un conjunto de técnicas que
permiten estudiar una de las propiedades fisicas de los tejidos: la elasticidad.
Esta puede encontrarse alterada por diferentes procesos patoldgicos, bien
sean inflamatorios, fibréticos o tumorales. Desde su origen en la década de
los 90, la elastografia ha experimentado grandes avances tecnoldgicos. En
la practica clinica son dos los tipos de elastografia mas utilizados. Por un
lado, las modalidades cualitativas, que miden el strain, y, por otro lado, las
cuantitativas que miden la elasticidad a partir del calculo de la velocidad de
propagacion de las ondas de corte. También se pueden clasificar en funcién
de si la fuerza ejercida para estudiar la elasticidad tisular es una fuerza de
compresion o una fuerza de radiacién actstica.

Objetivo

Este informe ha tenido un doble objetivo: revisar las diferentes técnicas
elastograficas basadas en ultrasonidos (las tecnologias, su clasificacion e in-
dicaciones clinicas) y estudiar la efectividad diagnéstica y seguridad de la
elastografia basada en ultrasonidos en la caracterizacion de lesiones en pan-
creas, prostata, mama y tiroides.

Metodologia

Para elaborar una puesta al dia sobre las diferentes modalidades elastogra-
ficas, se realizé una revision de documentos de consenso, recomendaciones
o guias de préctica clinica. También se revisaron los informes de evaluacion
de tecnologias sanitarias (IETS) sobre elastografia. Para estudiar la efec-
tividad y seguridad de la elastografia se realiz6 una revision sistemadtica de
revisiones sistematicas (RS) y meta-andlisis (MA). Se realizé una busqueda
sistemdtica y exhaustiva de la literatura cientifica en diferentes fuentes de
informacién para localizar la evidencia disponible entre 2010 y diciembre
de 2017. Los datos y principales resultados de cada MA se extrajeron en sen-
das tablas para cada tipo de tumor, incluyendo la valoracién de la calidad y las
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herramientas utilizadas para su andlisis informadas por cada autor del MA.
No se realizé meta-andlisis de los MA incluidos porque para ello era preciso
eliminar los resultados duplicados de estudios individuales incluidos en mas
de un MA,y esto entrafiaba una alta dificultad y riesgo de introducir sesgos.

Resultados

Para la revision de revisiones, tras la lectura del titulo y abstract de las 380 re-
ferencias localizadas, se descartaron 31 duplicados y otras 281 referencias no
elegibles; los 56 potencialmente relevantes se recuperaron a texto completo
y se revisaron para valorar si se ajustaban a los criterios de inclusién y exclu-
sion establecidos a priori. Los criterios de inclusion fueron: RS y/o MA que
estudiaran efectividad y seguridad de la elastografia en pacientes de cualquier
edad y ambos sexos, con lesiones sospechosas de cadncer de pancreas, prostata,
mama o tiroides. Finalmente se seleccionaron 34 articulos sobre la efectividad
diagnéstica de la elastografia en el diagnéstico diferencial benignidad/malig-
nidad de nédulos tiroideos (15 articulos), lesiones sélidas mamarias (8 MA),
lesiones sdlidas pancredticas (6 MA) y lesiones prostaticas (5 MA). Ademas,
se seleccionaron 1 IETS y 14 documentos de consenso o guias de practica cli-
nica y recomendaciones de diferentes sociedades o entidades médicas.

Para lesiones sélidas pancreaticas, en todos los MA se habia empleado la
elastografia por ecoendoscopia. El nimero de pacientes recogidos en el total
de MA oscil6 entre los 752-1.537,y de 893-1.544 lesiones referidas por los au-
tores. El test de referencia empleado fue la biopsia o el segumiento clinico por
un tiempo minimo de 6 meses. La calidad de los estudios originales incluidos
en estos MA habia sido analizada mediante la herramienta QUADAS vy, en
general, los autores informaron de una buena calidad metodoldgica.

En la mayoria de los MA se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios
(MEA) debido a la presencia de una marcada heterogeneidad entre estudios
y se descartd la presencia de sesgo de publicacion. La sensibilidad agregada
en estos MA oscil6 entre 0,95 y 0,98; la especificidad agregada, entre 0,67 y
0,76; el area bajo la curva SROC, entre 0,82 y 0,95; la DOR agregada, entre
36,77-115,61;1a LR+ estimada en 5 MA oscil6 entre 2,66 a 3,94;1a LR-, de 0,03
a 0,09. Se consideraba de gran utilidad para descartar enfermedad maligna y
se recomendaba utilizarla junto a la ecografia convencional o con contraste.
Cuando el resultado de la lesion sospechosa en la elastografia y ecografia su-
gieren malignidad, se recomendaria realizar FNA, mientras que si la sospecha
de ambas pruebas es de lesion benigna, se recomendaria seguimiento clinico
y/o radiolégico.

Los cinco MA sobre elastografia en cdncer de prdstata pusieron de ma-
nifiesto una marcada heterogeneidad entre estudios por diferencias en los pa-
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cientes, niveles de PSA, de Gleason, procedimientos para la toma de muestras,
tecnologia, etc. No se encontro efecto umbral. Se descart6 la existencia de ses-
go de publicacion. Se informé de buena calidad metodoldgica, tras utilizar el
QUADAS o QUADAS-2. El nimero de pacientes varié entre 508 y 2.278. La
sensibilidad agregada oscil6 entre 0,62 y 0,85; 1a especificidad agregada, entre
0,79 y 0,87; el area bajo la curva SROC entre 0,77 y 0,91; la DOR agregada
entre 12,59 y 33,07; la LR+ oscil6 entre 2,92 y 6,02; la LR- de 0,18 a 0,49. En
general, los resultados diagndsticos parecian mejores con la SWE.

Para estudiar la efectividad de la elastografia en lesiones mamarias se
han incluido 8 MA, en los que se han empleado diversas tecnologias, cuali y
cuantitativas. En general, los autores informaron de una buena calidad tras
emplear el QUADAS-2 o el QUADAS. Se detecté una gran heterogeneidad
entre estudios. Los pardmetros diagnosticos se calcularon para las diferentes
técnicas cuali y cuantitativas y en funcién de la forma de interpretar la prue-
ba (patrén de colores, SR, length ratio) y oscilaron entre 0,83 a 0,94 para la
sensibilidad agregada, para la especificidad agregada entre 0,81 y 0,93, y el
area bajo la curva SROC entre 0,84 y 0,96. En general, no se encontraron di-
ferencias significativas entre la capacidad diagnoéstica de las distintas técnicas
elastogréficas.

Los 15 MA sobre elastografia en el estudio de nddulos tiroideos inclu-
yeron entre 469 y 16.624 pacientes, y entre 639 y 5.942 nddulos. El test de re-
ferencia empleado fue la citologia, biopsia o muestras histoldgicas de cirugia.
En cinco se utilizé RTE, en seis SWE y en cuatro, ambas tecnologias. Se han
utilizado diferentes sistemas de clasificacion, diferentes cutoffs de SR y de
SWYV, tanto en m/s como en kPa. La calidad de cinco MA se estudié mediante
el QUADAS-2 y fue valorada de alta calidad por los autores. Se encontré
marcada heterogeneidad entre estudios y se descartd sesgo de publicacion.

Se encontré un alto valor predictivo negativo lo que permitia concluir
que la elastografia cualitativa es de gran valor para descartar malignidad
cuando el resultado es negativo, lo que aplicado a la practica clinica llevaria a
reducir el nimero de biopsias. Ademads, seria de utilidad en el seguimiento de
nédulos que no hubieran sido biopsiados, contribuyendo a detectar si existe o
no enfermedad maligna. Otra situacién clinica en la que la elastografia seria
de gran utilidad es para colaborar en la eleccién del nédulo o nédulos a ser
sometidos a FNA o cuando se va a realizar una cirugia de tiroides,

Conclusiones

Existe suficiente evidencia cientifica para considerar a la elastografia una
técnica con buena capacidad diagndstica para deteccién de malignidad en
lesiones de préstata, mama, pancreas y tiroides, a través de la valoraciéon
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cualitativa y/o cuantitativa del grado de elasticidad de los tejidos. La elas-
tografia debe realizarse siempre como prueba complementaria o junto a la
ecografia en modo-B. Ademds, estaria indicada para reducir el nimero de
biopsias innecesarias.

Su implementacién en el entorno clinico, no implicaria cambios organi-
zativos pues las diferentes modalidades elastogréficas tendrian un software
integrado en los propios equipos de ultrasonidos, ni requeriria de un perso-
nal diferente sino de los mismos del departamento de radiologia o imagen,
tras aprendizaje de la tecnologia y su interpretacién. Supondria, inicamente,
alargar la exploracién ecografica convencional unos minutos maés.

La mayor parte de la evidencia cientifica encontrada se basa en estu-
dios de exactitud diagndstica frente a un test de referencia (generalmente,
la biopsia), mientras que pocos trabajos incluyen la evaluacion del impacto
en la practica clinica.

Para lesiones pancredticas, la elastografia asociada a ecoendoscopia se
puede considerar una buena técnica diagndstica, en especial para excluir
malignidad. No sustituye a la biopsia pero si se recomendaria su uso combi-
nado con ecografia convencional o con contraste. También estaria indicada
para guiar la toma de biopsias, ayudando a la eleccion de la zona mas sos-
pechosa de malignidad. No se ha comprobado la utilidad de la elastografia
para detectar tumor maligno cuando la lesion se desarrolla en el marco de
una pancreatitis crénica.

La elastografia en cdncer de prostata podria afiadir informacién en
las fases tempranas de la enfermedad, en comparacién a otras pruebas
diagnésticas, y también seria ttil para guiar la toma de biopsias prostaticas
mediante TRUS, ademdas de contribuir a reducir el nimero de biopsias
innecesarias.

Se deberia considerar como una herramienta adicional en el estudio de
estas lesiones mamarias, complementaria a la ecografia en modo-B, con una
especial utilidad diagndstica para lesiones BI-RADS 3 o 4a, de modo que
contribuiria a la toma de decisiones clinicas. También se podria utilizar para
guiar la toma de muestras de biopsia. No se ha demostrado su utilidad en los
carcinomas mucinosos ni en los carcinomas ductales in situ.

En el estudio de nédulos tiroideos, parece que la elastografia podria
ser de gran utilidad si se utiliza junto a la ecografia convencional, alcanzan-
do una mayor especificidad y permitiendo excluir malignidad, con mayor
probabilidad que la ecografia, si el estudio elastografico es negativo. No hay
suficientes estudios publicados para establecer el papel diagndstico y en la
préctica clinica de la elastografia en patologia tiroidea difusa ni tras haber
recibido tratamiento quirdrgico o con radioiodo. Tampoco estd demostrada
su capacidad diagnéstica en el carcinoma folicular y en nédulos quisticos ni
calcificados.
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Seria conveniente disefiar futuros estudios clinicos con una metodo-
logia rigurosa, con el fin de evitar o minimizar la presencia de sesgos, tanto
en la eleccion de la poblacion de estudio como en el uso de un dnico test de
referencia, la realizacion e interpretacion ciega de la elastografia y las demas
pruebas diagndsticas de referencia.

Se necesitan estudios con los que determinar algunos aspectos que to-
davia faltan por concretar como los mejores puntos de corte diagndsticos,
el periodo de tiempo mas adecuado para la repeticién de la prueba, qué
cambio en la medida de la elastografia supone un cambio significativo en la
progresion de la patologia o un cambio de respuesta al tratamiento, y com-
parar la efectividad entre la elastografia cualitativa y cuantitativa, con sus
diferentes parametros diagndsticos, para determinar el valor de cada una en
diferentes patologias, tanto oncoldgicas como no oncoldgicas.
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Introduccién

Este informe viene motivado por la necesidad de conocer la efectivi-
dad diagnéstica de la elastografia por ultrasonidos y establecer su uso
adecuado, dado el interés existente entre los profesionales sanitarios
especialistas en esta tecnologia. El fin dltimo del informe seria dispo-
ner de informacién basada en la evidencia que contribuya a la toma
de decisiones sobre la necesidad o no de realizar modificaciones en las
condiciones de uso de las diferentes técnicas elastogréficas en el campo
de la oncologia.

Actualmente, el nivel asistencial donde se utiliza la elastografia es
el de hospital terciario y estd considerada como una prestacion puiblica
en el sistema nacional de salud (SNS), aunque no de forma generalizada.
Dentro del RD 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se establece la
cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el procedi-
miento para su actualizacion, la elastografia se encuadraria en el Anexo
I1I de atencién especializada, pero no se menciona expresamente.

La elastografia por ultrasonidos no es adn una técnica totalmente
estandarizada en la mayoria de los centros. Sin embargo, los resultados
observados en los estudios que valoran la utilidad de esta técnica en di-
versas patologias y en numerosos 6rganos llevan a plantear la posibili-
dad de que esta técnica constituya el futuro tercer pilar de la imagen en
ecografia. De esta manera, a la informacién anatémica de la ecografia en
modo-B y la vascular del modo-Doppler, se sumaria la aportada por la
elastografia, permitiendo un acercamiento al diagnéstico definitivo. Por
tanto, se presupone que el uso de la elastografia en la préctica clinica
habitual afiadiria un potencial beneficio que afiadiria el uso para la salud
de los usuarios y/o para el sistema sanitario con un papel diagndstico
complementario al de otras técnicas, incluyendo a la propia ecografia
convencional.

Puesto que la elastografia por ultrasonidos se basa en los principios
y en la tecnologia de la ecografia, se espera confirmar que su aplicacion
en los pacientes y su manejo por los profesionales sanitarios no conlleve
riesgos, por no ser invasiva ni emplear radiaciones ionizantes. Ademds,
parece que su implementacion en el entorno clinico, no implicaria cam-
bios organizativos pues las diferentes modalidades elastograficas ten-
drian un software integrado en los propios equipos de ultrasonidos, ni
requeriria de un personal diferente sino de los mismos del departamento
de radiologia o imagen, tras aprendizaje de la tecnologia y su interpre-
tacion. Supondria, Unicamente, alargar la exploracién ecografica conven-
cional unos minutos més.
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Con el fin de localizar y resumir toda la evidencia cientifica existen-
te respecto a la elastografia por ultrasonidos en el campo de la oncologia
se ha elaborado este informe para ofrecer informacidn a los clinicos y a
los decisores en salud.
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Algunos conceptos basicos
en relacion a la elasticidad

La elasticidad es la capacidad de un material de volver a su forma y tamafio
originales después de haber sufrido una deformacioén o distorsién (strain)
una vez que se deja de aplicar una fuerza externa deformante (stress)".

La rigidez es la resistencia que opone un material a la deformacion.
Mantiene una relacién inversa con la elasticidad, de modo que cuanto mas
rigido es un tejido, menos eldstico es, y al revés.

La deformacion o strain (€) es el cambio de forma o tamafno que
experimenta un material cuando se le aplica un estrés. El strain es el dife-
rencial espacial del desplazamiento y se expresa como el cociente entre
la diferencia del desplazamiento entre dos puntos (8, - ,) a su distancia
en el momento pre-compresion (L), es decir, el cambio de longitud por
unidad de longitud.

£=(5,-9,)/L

La ley de Hooke dice que el alargamiento o acortamiento (defor-
macién) que experimenta un material es directamente proporcional a
la fuerza aplicada. Cuando estiramos o comprimimos un muelle, este
cambia su longitud y reacciona ejerciendo una fuerza recuperadora en
sentido opuesto al de la fuerza aplicada y cuyo médulo aumenta con la
deformacion.

Una constante elastica es cada uno de los parametros que se pueden
medir fisicamente y que caracterizan el comportamiento eldstico de un ob-
jeto deformable.

El médulo de elasticidad es la constante elastica que describe la ten-
dencia a la deformacién de un material cuando es sometido a una tension,
es decir, la relacion entre el stress local aplicado y el strain resultante. Viene
dado por la siguiente férmula: '=0/€

donde o es el stress (fuerza aplicada por unidad de édrea, y viene dada
en kilopascales kPa o N/m?), € es el strain (cambio por unidad de longitud,
e=AL/L y es adimensional) y I es el mddulo de elasticidad (cociente entre
stress y strain, viene dado en kPa o N/m?).

La rigidez de los tejidos se puede definir por su médulo de elasticidad:
cuanto mas rigido o mads resistente es a la deformacion, el tejido es menos
elastico, més elevado sera su modulo de elasticidad y menor sera el strain.

Existen tres tipos de modulos de elasticidad dependiendo del método
de deformacion. Ver figura 1.
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— modulo de Young (E). Es la elasticidad longitudinal, la resistencia al
stress longitudinal. Expresa el cambio en longitud de un tejido tras ser
sometido a una tension de compresion o de traccion. La fuerza aplicada
es perpendicular (o normal) a la superficie. En este médulo, la relacion
entre el estrés y la distension viene dada por la siguiente férmula: E=0 /
€ ,donde 0 es la tension ejercida sobre el drea de seccion transversal del
tejido y € es la deformacion (relacion entre el cambio de longitud con
respecto a la longitud inicial). Implica un cambio de volumen.

— modulo de elasticidad transversal (G), o médulo de cizallamiento o
tangencial o médulo shear o cortante o de torsion o de distorsion:
G=0 /¢ . El shear stress (0,) ocasiona un shear strain (€ ). Es la rigidez.
Es la resistencia al shear stress. Expresa el cambio de forma de un
tejido tras ser sometido a una tensién de cizallamiento o esfuerzo
cortante a la superficie con el objetivo de causar el deslizamiento de
planos paralelos unos en relacién a los otros. No implica cambio de
volumen, s6lo cambio de forma.

— modulo de compresibilidad o de volumen o médulo de Bulk (K):
K=0,/¢,. Es la elasticidad de volumen. Expresa el cambio de volumen
que experimenta un material sometido a una fuerza perpendicular a
su superficie y hacia adentro o presion (generalmente, una fuerza de
compresion). El strain generado es el bulk strain o cambio en volumen
(¢,)- No implica que haya cambio de forma, sélo de volumen.

La elastografia realmente mide el médulo shear (m6édulo G=resistencia
al estrés shear) o el médulo de Young (médulo E=resistencia al estrés lon-
gitudinal).

Figura 1. Imagen tomada de Shiina T2
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Los solidos resisten cambios de forma y de volumen; por eso poseen rigidez
o elasticidad de torsion y elasticidad de volumen. Los liquidos resisten un cambio
de volumen, pero no de forma; por eso sélo poseen elasticidad de volumen.

Cuando un soélido es sometido a un stress, su ancho se contrae al tiem-
po que se expande en longitud (se hace mas fino a la vez que se estira),
de modo que se intenta mantener su volumen original, y este hecho se ex-
presa mediante la constante eldstica denominada coeficiente de Poisson:
V'=contraccion lateral por unidad de ancho/extension longitudinal por uni-
dad de largo (o acortamiento de una longitud situada en un plano perpen-
dicular a la direccion de la carga aplicada dividido por el alargamiento lon-
gitudinal producido). El coeficiente de Poisson es el cociente entre el strain
transversal y el strain longitudinal: V=€ /¢ .

Las ondas mecdnicas en los cuerpos solidos pueden ser de dos tipos:

— ondas longitudinales o de compresion: el movimiento de las par-
ticulas en el s6lido es paralelo a la direccién de propagacién de
las ondas. Vienen definidas por el médulo Bulk K: cL=(K/p)1/2.
La velocidad de estas ondas (cL) es de unos 1.540 m/s en los
tejidos blandos. Estas ondas a altas frecuencias son los ultraso-
nidos. El médulo Bulk, que caracteriza la propagacion de los ul-
trasonidos, es practicamente homogéneo en los diferentes tejidos
biol6gicos y no depende de la elasticidad; por este motivo estas
ondas se utilizan en ecografia para generar imdgenes pero no
sirven para la elastografia porque no permiten contrastar entre
diferentes tejidos blandos.

— ondas transversales, o de cizallamiento o shear waves o u ondas de
corte: el movimiento de las particulas es perpendicular a la propa-
gacion de la onda. Las particulas se mueven arriba y abajo mientras
la onda se propaga de forma horizontal. S6lo se generan a bajas fre-
cuencias de 10 Hz - 2.000 Hz y se propagan a una velocidad de 1-10
m/s, por tanto, mucho menor que la velocidad de las ondas longitu-
dinales®. La velocidad de las ondas de corte esta relacionada direc-
tamente con el médulo shear de la siguiente manera cs=(G/p)1/2.
Esta baja velocidad de las ondas en los tejidos permite grandes dife-
rencias en G entre los distintos tejidos, lo que se traduce en un con-
traste tisular adecuado para ser detectado mediante la elastografia.

Estas ondas de cizallamiento requieren un medio eldstico para su propa-
gacion de tal manera que en los fluidos no pueden propagarse/utilizarse, sdlo en
los fluidos muy viscosos que se podrian comportar como tejidos blandos.

Cuanto mayor son K y G, mayor rigidez tendra el medio y mayor sera
la velocidad de propagacion de las ondas.
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Asumiendo que los tejidos son isotrépicos, homogéneos, incompresi-
bles y con una densidad constante, entre los tres tipos de deformaciones y
los médulos de elasticidad existen relaciones que vienen definidas por las
siguientes ecuaciones:

— larelacion entre los médulos E y K viene dada por la siguiente fér-
mula: K=E/(3(1-2v)).

— la relacion entre E y G viene dada por la siguiente férmula:
E=2(v+1)G.

E y G pueden expresarse en funcién de la densidad y de la velocidad
de las ondas de corte. Dado el alto contenido en agua de los tejidos blandos,
la ratio de Poisson en estos tejidos blandos tiene un valor cercano a 0,5, que
es la de un medio incompresible. Por ello, E=3G o E=3pc*.

p es la densidad de un medio y se expresa en unidades de kg/m? (se
considera que en tejidos blandos es de 1.000 kg/m?) y c_es la velocidad de las
ondas de corte y viene expresada en m/s, por lo que E y G vienen expresadas
en kg/(m-s?) o N/m? o kPa.

Por tanto, la Vc se puede utilizar para representar cuantitativamente el
modulo de Young.

Tanto el médulo de Young como el médulo transversal permiten carac-
terizar la elasticidad tisular mientras que el médulo de Bulk no es apropiado
porque las diferencias entre el valor de este mdédulo en la mayoria de los
tejidos blandos y el del agua no superan el 15%. El médulo de Young se esti-
ma de forma indirecta a partir de la medida de los desplazamientos relativos
de los tejidos ocasionados por una compresion estatica o impulsiva. Como
se desconoce el valor de la presion no es posible cuantificar la elasticidad.
Solo se obtienen imédgenes cualitativas de la distribucién espacial de las de-
formaciones como medida indirecta de la rigidez/elasticidad. Por otro lado,
el médulo transversal puede estimarse a partir de los desplazamientos oca-
sionados por la propagacién de las ondas transversales generadas median-
te vibracién o compresién dindmica de los tejidos. Se registrardn imagenes
sucesivas del desplazamiento de los tejidos (bien mediante ecografia o bien
mediante resonancia magnética, RM) y se analizara la propagacion de las
ondas transversales generadas. Como las ondas transversales se desplazan a
una velocidad muy baja, se necesitan equipos rapidos para generar image-
nes a unas tasas elevadas, de 6.000-20.000 imagenes por segundo. Ademés,
el médulo transversal también se puede estimar a partir de la velocidad de
propagacion de las ondas transversales (c,) y de la densidad (p) del tejido
mediante la férmula: G=pc?. También, la elasticidad se puede medir a partir
de las ondas que se generan en un medio cuando sobre él se ejerce una fuer-
za de baja frecuencia (una emision acustica) y se podran registrar mediante
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técnicas doppler* o a través de un hidréfono’® para formar las imdgenes de las
distintas regiones del tejido.

En elastografia se generan imdgenes cuantitativas del médulo de
Young E, que es muy diferente para los distintos tejidos bioldgicos lo que
permite su caracterizacién con un buen contraste.

Determinadas patologias modifican los pardmetros viscoelasticos de
los tejidos blandos. En los tejidos bioldgicos, la elasticidad se ve influida por
algunos elementos como la grasa tisular y el grado de fibrosis. Asi, por ejem-
plo, se ha observado que los procesos tumorales malignos incrementan la
rigidez de la zona afectada.

Los tejidos blandos son viscoeldsticos, de tal manera que la recuperacion
de forma y tamafio tras la deformacion no es inmediata. Ademas, los tejidos
bioldgicos son anisotropicos, viscosos y no lineales por lo que la elasticidad
varia dependiendo de la direccion y del grado de deformacién. Sin embargo,
para simplificar el estudio de los tejidos blandos, se asume que son materiales
lineales, elasticos, isotrépicos, homogéneos e incompresibles. Lineales en el
sentido de que la deformidad depende del estrés aplicado, es decir, que el strain
resultante se incrementa cuando se incrementa el stress; elasticos porque el
tejido recupera su forma original una vez que se deja de aplicar la fuerza so-
bre ellos; isotrépicos porque las propiedades de los tejidos no dependen de
su orientacion, los tejidos son simétricos u homogéneos y responden al stress
igual en todas las direcciones; e incompresibles en el sentido de que el volu-
men total del tejido permanece invariable tras aplicar el stress.

En general, se puede considerar que el médulo elastico de los tejidos
mantiene una gran correlacién con la enfermedad que les afecta.

Fuerza de radiacion acustica (FRA): se trata de un fendmeno asociado
a la propagacion (atenuacién) de las ondas actsticas en un medio o tejido
atenuante. Las ondas de ultrasonidos transfieren parte de su momentum al
tejido y la fuerza de radiacion se genera cuando la densidad de energia de
las ondas acusticas cambia.

Intensidad = Densidad de energia x velocidad de la onda

La atenuacion en el medio consiste dos fendmenos: la dispersion y la
absorcién de las ondas acusticas. En el caso de los tejidos blandos, el meca-
nismo predominante de atenuacion es la absorcion y en estos casos la mag-
nitud de la FRA (F) generada a partir de la onda actstica plana se podra
expresar de la siguiente manera: F=2al/c

donde a es el coeficiente de absorcion actustica, I es la intensidad del
haz actstico y c es la velocidad del sonido en el tejido.

La propagacion de las ondas actsticas depende la frecuencia de dichas
ondas, de modo que con frecuencias acusticas altas se genera una fuerza que
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ocasiona un desplazamiento del tejido en la misma direccién de propagacion
de las ondas y sera posible detectar desplazamientos tisulares extremada-
mente pequefios (en torno a 1-10 micras) y se registrardn utilizando sefiales
de FRA, empleando sofisticados algoritmos de cédlculo, y esta informacion se
recoge a través o mediante un equipo de ultrasonidos.

Algunas técnicas elastogréficas cuantitativas estan basadas en la FRA.
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La tecnologia

El término elastografia se refiere a un conjunto de técnicas de diagndstico,
no invasivas, que permiten estudiar una de las propiedades fisicas de los
tejidos: la elasticidad®. Por tanto, esta tecnologia aporta informacion sobre la
organizacion estructural de los tejidos.

Las técnicas elastograficas se basan en el hecho de que diferentes pro-
cesos patoldgicos, bien sean inflamatorios, fibréticos o tumorales, pueden
ocasionar alteraciones en la elasticidad tisular. Desde siempre, en la explora-
cién clinica, un elemento de gran valor ha sido la palpacién. De alguna ma-
nera, la elastografia seria el equivalente en imagen a esta cldsica palpacién
clinica, trasladando a imagen o cuantificando los posibles cambios en la elas-
ticidad, discriminando asi unos tejidos de otros, con la ventaja afiadida de
facilitar el estudio de érganos internos no accesibles a la palpacién manual.
La elastografia surge como una técnica prometedora que permitiria realizar
el diagnéstico diferencial entre lesiones benignas y malignas, partiendo de la
hipétesis de que el tejido maligno ha perdido la elasticidad o es mas rigido
que el benigno.

La elastografia por ultrasonidos fue descrita en la década de los 90 y
posteriormente se fueron realizando mejoras tecnoldgicas que han permitido
cuantificar la elasticidad al tiempo que su uso se ha ido extendiendo en la
préctica clinica para contribuir al diagnostico de numerosas patologias. Com-
parte con la ultrasonografia las ventajas de ser no invasiva, su versatilidad,
poder realizarse en la cabecera del paciente o tener un coste no excesivo.

Los primeros resultados clinicos publicados sobre el uso de elastogra-
fia por ultrasonidos eran de pacientes recogidos entre 1997-2001 pero fue
en 2003 cuando aparecio el primer dispositivo comercial para uso clinico
utilizando la sonda del propio ecégrafo para ejercer la presion®. Se trataba
del Real-time Tissue Elastography™ (RTE), de Hitachi (hoy, Hitachi Aloka
Medical). Desde entonces, las mejoras en los sistemas de ultrasonidos han
permitido considerables avances en la elastografia. Hoy dia, muchos de los
equipos ecograficos comerciales llevan implementado el dispositivo para
realizar la elastografia, incluso algunos incorporan ambos sistemas elasto-
gréficos, cuali y cuantitativos.

A principios de los afios 90 surgen los primeros estudios basados en
ambos métodos elastograficos, cuasi-estaticos y dinamicos, el primero de-
sarrollado por Ophir y cols’ y el segundo por Parker y cols®. En general, las
técnicas elastograficas se basan en la aplicaciéon de esfuerzos externos o in-
ternos, y en el anélisis de la respuesta mecanica del tejido a dichos esfuerzos.
Ambos métodos coinciden en que utilizan los ultrasonidos: los cuasi-esta-
ticos para registrar la distorsion en el tejido y los dindmicos para registrar
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la velocidad de propagacién de las shear waves. También ambos métodos
coinciden en que se aplica una fuerza externa y se monitoriza la distorsion
inducida. Los dos son rapidos de realizar y bien tolerados por el pacien-
te, y suponen sélo unos minutos mas de tiempo de exploracién frente a la
ecografia convencional. Sin embargo, las técnicas de elastografia dindmica
requieren sistemas mas complejos que la cuasi-estatica, capaces de generar
y después medir la velocidad de propagacion de las ondas de cizallamiento.

La elastografia de compresién requiere incluir una zona sana de refe-
rencia en el drea examinada puesto que la informacion que ofrece es el strain
relativo. En cambio, la SWE no necesita incluir una zona sana de referencia
puesto que es un método cuantitativo absoluto, incluso puede ocurrir que
analice un drea patoldgica de tamafio mayor que la ventana elastogréfica.

La elastografia dindmica se basa en que la aplicaciéon de una fuerza
que varia con el tiempo sobre los tejidos genera una perturbacién mecanica
que se propaga como ondas mecdnicas. Estas ondas se pueden generar bien
a partir de fuerzas de radiacion acustica o bien a partir de una fuerza vibra-
toria y se propagan a través del tejido examinado. Al igual que los ultrasoni-
dos, las ondas de cizallamiento o shear waves son ondas mecénicas, pero se
diferencian en que son transversales, perpendiculares al haz acustico que las
genera, se atentian rapidamente y se propagan por los tejidos blandos a una
velocidad de 1-50 m/s, muy inferior a la velocidad de los ultrasonidos.

Hoy dia, la elastografia incluye varias técnicas que permiten estimar
cualitativa o cuantitativamente la elasticidad de los tejidos a partir de la
valoracion y/o medicién de la distorsion (strain) ocurrido en tales tejidos
como respuesta a una determinada fuerza o presion aplicada sobre la zona
de estudio (stress) o midiendo la velocidad de las ondas de corte, que refle-
jan la elasticidad tisular.

Existen diversas formas de elastografia pero todas ellas se basan en
la hipdtesis de que cuando se aplica una fuerza sobre un tejido, los tejidos
blandos se deformaran mas que los tejidos duros; estos tejidos mas rigidos
oponen una mayor resistencia al movimiento en comparacion a los tejidos
mas blandos cuando se ejerce sobre ellos una cierta presion. Por tanto, el
grado de deformidad se emplea como un indicador de la dureza de los teji-
dos y los valores de elasticidad obtenidos estaran en relacién a la severidad
de la patologia que altera esos tejidos: a mayor afectacion histoldgica, mayor
rigidez y, por tanto, menor elasticidad y menor distorsion.

La elastografia asociada a ultrasonografia o sonoelastografia es la mo-
dalidad mas utilizada hasta el momento, pero también se ha desarrollado la
elastografia asociada a resonancia magnética y a tomografia por coherencia
optica. En el caso de la sonoelastografia, se utiliza un equipo de ultraso-
nidos convencional al que se le afiade el software especifico, que ofrecera
informacién sobre la distribucion de la elasticidad en el tejido estudiado. La
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elastografia ha supuesto un avance importante en el campo de la ecografia
afiadiendo informacion estructural a las propiedades morfoldgicas que nos
muestra la ecografia convencional y en modo Doppler. El estudio de las pro-
piedades viscoelasticas de los tejidos mediante las distintas técnicas elasto-
graficas contribuye a un mayor conocimiento sobre los procesos patolégicos
que sufren los diferentes 6rganos, facilitando informacién de utilidad para
el manejo clinico de los pacientes. La elastografia contribuiria a caracterizar
las lesiones aumentando la especificidad puesto que niveles mas altos de ri-
gidez se asociarian a procesos patoldgicos del tipo de neoplasias malignas o
procesos fibréticos, y aumentando la sensibilidad dado que en fases precoces
la ecografia puede no diferenciar entre tejido infiltrado por tumor maligno
y tejido sano.

La elastografia se puede aplicar al estudio de diferentes patologias,
pero la indicacién més frecuente es la deteccion de tumores malignos da-
dos los cambios en la rigidez que esta patologia ocasiona en los érganos, de
manera que cuando el tejido se comprime y descomprime lo hace de forma
diferente al tejido sano, y esto permite discriminar entre ambos tejidos, ofre-
ciendo informacién cualitativa a través de imagenes y/o resultados cuantita-
tivos. Por un lado, permitiria la deteccion precoz y diagnéstico diferencial de
ciertas patologias porque la elastografia puede detectar cambios que hagan
sospechar la presencia de enfermedad antes de que se produzcan cambios
morfolégicos detectables por otras pruebas diagnésticas. Por otro lado, la
elastografia podria ayudar a valorar la respuesta al tratamiento, por ejemplo,
valorar la evolucién de las lesiones hepaticas tratadas con quimioterapia y/o
técnicas de ablacion local. También puede utilizarse como guia en la puncién
para la toma de biopsias.

Pero también la elastografia se ha empleado para estudio de patologia
no tumoral como los procesos fibréticos, en especial, en patologia hepatica
crénica para diferenciar entre los diferentes grados de fibrosis y cirrosis; en
el estudio de fibrosis en bazo en pacientes con patologia hepatica crdonica
para valorar el riesgo de hipertension portal y/o varices esofdgicas; para es-
tudiar determinadas alteraciones musculoesqueléticas asi como placas de
ateroma o procesos trombdticos en grandes vasos saguineos; para estudiar
la integridad del esfinter anal y del canal del parto, o para valorar viabilidad
del injerto renal en post-trasplantados renales®!!.
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Métodos elastograficos.
Tipos de elastografia basada
en ultrasonidos

La elastografia basada en ultrasonidos utiliza los ultrasonidos para registrar
el comportamiento de los tejidos blandos a la deformacién y a partir de ahi,
deducir la elasticidad de los mismos.

Aunque a lo largo del tiempo se han ido desarrollando diversas for-
mas de elastografia, las dos modalidades que hoy dia se emplean con mas
frecuencia en la practica clinica son la strain elastography (SE, elastografia
estatica o cuasi-estatica) y la shear wave elastography (SWE, elastografia
dindmica).

Las técnicas elastograficas pueden clasificarse atendiendo a varios cri-
terios:

A. Segin la fuerza de excitaciéon aplicada. Las primeras técnicas uti-
lizaban fuentes externas con las que ejercian una presién estati-
ca sobre la piel del paciente. Para ello, se podia utilizar el propio
transductor ecografico. Es la elastografia cuasi-estatica. En ella se
aplica un stress constante sobre el tejido. El desplazamiento y el
strain se estiman utilizando la correlaciéon de imagenes ecogréficas
en dos dimensiones. El médulo de Young viene dado por la ley de
Hooke. Su principal limitaciéon es que sélo puede aportar infor-
macién cualitativa. Por otro lado, los métodos dinamicos que apli-
can una fuerza que varia en el tiempo y que puede ser una fuerza
mecdnica transitoria o una fuerza oscilatoria con una frecuencia
fija. Estos métodos permiten estimar de manera cuantitativa la
elasticidad tisular, pero requieren de unos equipos y software mas
complejos.

1. Fuerza de compresion inducida mecanicamente, bien de for-
ma manual, activa o externa, o bien fisioldgica o pasiva o in-
terna. Estas fuerzas son la aplicadas en la strain elastography
(SE) y la strain-rate imaging (SRI). En conjunto se denomina
elastografia cuasi-estatica.

2. Fuerzainterna impulsiva o fuerza de radiacion acustica (FRA).
Los pulsos actsticos de empuje se utilizan en las siguientes mo-
dalidades elastograficas:

— ARFI Imaging (la FRA se aplica a cierta profundidad, en el
organo de estudio).
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- Elastografia de punto de corte (PSWSM o pSWE): también la
FRA se aplica a cierta profundidad, en el érgano de estudio.

— Shear Wave Speed Imaging (SWSI), que incluye la Shear Wave
Elasticity Imaging (SWEI), donde la FRA se aplica a diferen-
tes profundidades, y la SuperSonic Shear Imaging (SSI) en la
que la FRA realiza un barrido en profundidad a mayor velo-
cidad que las ondas shear, generando el Mach cone.

— Vibroacustografia.

Vibraciones externas: consiste en la transmisiéon de ondas

acusticas de baja frecuencia a partir de una fuente de vibra-

cion mecanica externa controlada. Incluye dos modalidades:

— Elastografia de transicion (TE).

— Imagen de sonoelasticidad.

— Vibroelastografia.

— Sonoelastografia cuantitativa por interferencia de patrones
(Crawling wave sonoelastography, CrW).

Segun la forma de procesamiento de la informacion:

1.

Real-time, cuando se obtiene informacién en tiempo real. Es
de gran utilidad clinica por generar la informacién durante el
mismo momento de la exploracion. Es la forma de procesa-
miento en la RTE-SE y en el SSI-Aixplorer.

Off-line: requiere un procesamiento posterior de la informa-
cién. Suele precisar un mayor nimero de mediciones y un
software mas complejo. Tiene como desventaja es que el re-
sultado no es inmediato. Es el caso de la ARFI-Quantifica-
tion, por ejemplo.

Segiin el tipo de informaciéon que aporten o propiedad fisica que
midan, se podran clasificar en dos grandes grupos de técnicas elas-
togréficas> '

1.

Elastografia cualitativa: es la Strain Imaging. Muestra la rigi-
dez relativa entre diferentes dreas de un tejido. La informa-
cion se presenta como imagen en una escala de colores. Inclui-
ria la elastografia por compresion (informa sobre el strain), la
elastografia ARFI imaging (informa sobre el desplazamiento)
y la imagen de sonoelasticidad (denominada, por algunos, so-
noelastografia).

Elastografia cuantitativa: es la elastografia basada en las on-
das shear. El resultado que aporta es la velocidad de dichas
ondas. Dentro de este tipo de elastografia se incluirian las si-
guientes: la TE, la p-SWE, la elastografia por ondas de corte
(SWEI), la elastografia por ondas de corte supersonicas (SSI),
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la vibroacustografia, la vibroelastografia y la sonoelastografia
cuantitativa por interferencia de patrones (CrWS).

A continuacién se describen cada una de estas modalidades elastogra-
ficas:

I. Elastografia cualitativa. Strain Imaging

Entre estas técnicas cualitativas se incluyen la elastografia de compresion, la
ARFI imaging y la imagen de sonoelasticidad.

|.1. La elastografia de compresion o strain elastography
(SE)

Fue descrita por Ophir y cols" en 1991 y la primera comercializada. Mide
el strain normal €_ tisular ocasionado cuando es sometido a un stress nor-
mal 0 . Da informacion de la rigidez relativa entre las diferentes zonas
del tejido, bajo la hipdtesis de que los tejidos blandos se deforman més
que los duros. Se asume que, si se aplica una fuerza de compresion sobre
un tejido, el strain relativo sera proporcional a la fuerza y se representa
mediante el médulo de Young. Se genera sélo informacion cualitativa a
partir del médulo de Young.

Dicha deformacion se produce por un método de excitacién cuasi-es-
tatico. La fuerza aplicada se ejerce de forma mecénica, bien a través de una
fuerza externa activa mediante compresion manual ligera y constante con
el mismo transductor ecografico sobre la superficie tisular (corporal o intra-
cavitaria) o, por el contrario, mediante una fuerza interna pasiva utilizando
el movimiento interno fisiol6gico (cardiovascular o respiratorio) dejando el
transductor apoyado firmemente sobre la piel del paciente pero sin que el
operador ejerza presion (técnica freehand)'. Con el primer método externo
serd posible estudiar 6rganos superficiales como mama o tiroides mientras
que el segundo permitira el estudio de 6rganos internos.

Cuando el transductor se aplica sobre la piel se utilizan transductores
lineales para uso percutaneo, con los que se ejerce la presion sobre la zona
en estudio. Esta modalidad es la utilizada para el estudio de 6rganos super-
ficiales, como la mama, proéstata, tiroides y vasos sanguineos. Otra segunda
forma consiste en utilizar endoscopios flexibles: es la denominada elasto-
grafia guiada mediante ecoendoscopia que permite el estudio de 6rganos
internos como el pancreas, el higado o diversas adenopatias.
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La SE induce un desplazamiento o deformacion tisular en la misma
direccion que el stress aplicado. Se adquieren dos mapas anatémicos, uno
basal que es el estudio ecogréfico convencional en modo-B y otro posterior
a la aplicacién de la fuerza de compresion constante y longitudinal sobre el
area de estudio. La presion aplicada no debe ser excesiva sino la suficiente
para que se consiga una imagen en modo-B estable y éptima a 7,5 MHz. El
software calcula dicho strain de los tejidos a partir del andlisis de la diferen-
cia en el desplazamiento tisular antes y después de ser sometido a la fuerza
de compresion, mediante diferentes métodos, en funcién del fabricante. En
unos casos se comparan las sefiales actsticas de radiofrecuencia de una mis-
ma region antes y después de ser sometidas a una fuerza de compresion y se
estima la diferencia o el desplazamiento utilizando técnicas de correlacion
cruzada (correlation-based tracking). En otros dispositivos se utiliza el mé-
todo Doppler y en otros, una combinacién de ambos.

Dado que se desconoce el valor del estrés aplicado, tanto de forma
manual como fisiol6gica, no es posible expresar el grado de elasticidad de
forma cuantitativa, pero asumiendo que se aplica un estrés normal y uni-
forme, se puede medir el strain normal y obtener una medicién cualitativa
del médulo de Young y, con ello, de la elasticidad tisular. Las medidas del
strain se muestran en un mapa mapa de distribucién de la elasticidad o del
gradiente de desplazamiento, que se conoce como elastograma o imagen de
elasticidad, que deriva de la diferencia entre las imdgenes antes y después
de que el tejido sea comprimido, reflejando, por tanto, el desplazamiento
relativo de los tejidos.

Este elastograma se muestra como un mapa en color, semitransparen-
te, que permite codificar las diferentes magnitudes del strain, es decir, los di-
versos patrones de deformacion (patrones elastograficos) y que se superpo-
ne a la imagen en grises de la ecografia en modo-B, de forma que se facilita
informacién espacial entre la imagen ecogréfica y la elastografica. General-
mente, el tejido rigido (strain bajo) se muestra en tono azul y el tejido blando
(strain alto) en rojo, o al revés, dependiendo del fabricante. Y si se muestra
en escala de grises, los tejidos rigidos aparecen en tonos mas oscuros y los
tejidos blandos en tonos mads claros o blancos.

Ante un mismo stress los tejidos mas rigidos se deforman menos que los
blandos y, por tanto, tendran un strain menor. Los tejidos sanos presentan un
modulo de elasticidad bajo, es decir, que se comprimen mas, mientras que los
tejidos tumorales tienen un médulo de elasticidad alto, se comprimen menos.

La comparacién de estos dos mapas anatomicos ofrecera informacion
sobre las diferencias en la rigidez tisular entre los tejidos: en las lesiones
benignas, la elasticidad suele ser uniforme, mientras que, por el contrario,
los tumores malignos suelen crecer de forma irregular y desorganizada mos-
trando patrones de elasticidad heterogéneos.
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El operador podra utilizar diferentes frecuencias, pero es necesario te-
ner en cuenta que si se seleccionan transductores de alta frecuencia la resolu-
cién de la imagen del strain serd mayor, mientras que con bajas frecuencias se
conseguira una mayor penetracion del stress y sera posible estudiar lesiones
situadas a mayor profundidad’, a expensas de perder resolucion en la imagen
del strain. También el operador podra modificar el grado de transparencia de
la imagen del strain cuando se vaya a superponer sobre la imagen en modo-B,
se podran utilizar filtros para rechazar el frame y el ruido; también se podran
modificar la velocidad del frame y el color del mapa elastografico. Para eva-
luar lesiones de gran tamafio, se aconseja un transductor ecografico con un
gran FOV (field of view). En la imagen elastografica es importante incluir,
ademas de la lesion de estudio, tejido sano circundante a dicha lesion.

Se han propuesto varias clasificaciones para valorar los patrones de
elasticidad (de 3 a 5 niveles). Son los Elasticity Scores, que permiten una
valoracidn subjetiva en funcién del patrén de colores del elastograma. Por
ejemplo, para caracterizar lesiones de mama se desarrollaron el Tsukuba
elasticity score (TES)'*'" y el del Grupo de investigacion italiano'® que es-
tablecen 5 grupos: los niveles 1 a 3 indicarian benignidad y los niveles 4 y 5,
malignidad. Y para higado se utilizan el German Elasticity Score'y el Japa-
nese Elasticity Score®.

Con el fin de cuantificar el grado de elasticidad y asi reducir el sesgo
de la interpretacion cualitativa del patrén de colores, se han desarrollado
nuevos avances en la técnica que permitirian una interpretacion semicuanti-
tativa, asignando un valor numérico a cada pixel. Entre estas técnicas semi-
cuantitativas se pueden mencionar el histograma de vectores, el strain ratio,
el length o width ratio,y otros especificos de determinados drganos como el
indice de fibrosis hepatica (Liver Fibrosis Index, LFI*'), por ejemplo.

El hue histogram o strain histogram es la representacion gréfica de
la distribucién de colores (hue) en un drea seleccionada de forma manual.
En el eje X se representan los valores de elasticidad (cada valor represen-
ta un color), que iria de un valor 0 (el azul més oscuro, seria el tejido mas
blando o elastico) a 255 (el rojo més oscuro, que seria el tejido més duro o
menos eldstico); el eje Y representa el porcentaje de cada color (el nimero
de pixeles en cada color o nivel de elasticidad en el ROI). El valor medio del
histograma corresponderia a la elasticidad global de la lesion. El software
que construye el histograma de colores a partir de la imagen de la elastogra-
fia es el programa Image J, desarrollado por el Instituto Nacional de Salud,
(Bethesda, Maryland, en Estados Unidos) e integrado después en el ecogra-
fo Hitachi, aunque en este la escala es la inversa (0 para las zonas mds rigida
y 255 para los tejidos més blandos).

Otro método es la denominada elastografia de segunda generacién o
elastografia semicuantitativa, desarrollada por Hitachi que permite obtener
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el strain ratio (SR) o coeficiente de elasticidad es el cociente del strain en
el tejido sano circundante (B) frente al strain de la lesion (A)? 2. También
parte de los datos recogidos en la elastografia cualitativa; sobre esa imagen
obtenida es posible dibujar un area de interés sobre la lesion y otro ROI en
el area sana circundante para determinar el ratio, ofreciendo asi una infor-
macién semicuantitativa. Un SR >1 indica que la lesién se comprime menos,
tiene un strain menor y mayor rigidez que la zona sana de referencia; un SR
alto sugeriria malignidad. Se han establecido diferentes puntos de corte para
considerar malignidad a partir de este SR. El uso de este SR contribuye a
reducir el sesgo del operador de modo que la exploracién seria mas objetiva,
aunque pueden producirse algunos artefactos si cerca de la zona de estudio
existieran estructuras de densidad o elasticidad muy baja o muy alta. Resulta
fiable en tumores de gran tamaio a diferencia del score de elasticidad que no
es util en masas tumorales de gran tamafo. Sin embargo, este SR depende de
la compresion ejercida, que es variable y no se puede medir, es decir, que este
indice no representa el médulo de Young, y por esto no seria correcto compa-
rar el resultado de una lesion con el de otra lesion, ni comparar entre indivi-
duos?,incluso en aquellos dispositivos que ofrezcan una estimacién numérica.

EI SR comenz6 a utilizarse como ratio grasa-lesion en estudios de mama,
en los que se tomaba la grasa subcutanea como area de referencia. En tiroides
se han empleado otros indices semicuantitativos como el de rigidez del tiroides
(Thyroid Stiffness Index, TSI) o el indice de contraste de elasticidad (Elasticity
Contrast Index, ECI), ambos utilizados en la carotid elastography.

Otro indice semicuantitativo es el E/B size ratio, que puede ser el
width ratio E/B (tamafo de la lesion en la imagen de elastografia/tamano
de la lesion en la imagen ecografica en modo-B) y el length ratio E/B.

Entre las ventajas de la SE destacarian su cardcter no invasivo, su facili-
dad de uso, su facil y rapida implementacién en servicios de radiodiagnostico,
buena resolucion de imagen y en general, un coste inferior al de equipos con
elastografia cuantitativa. Como limitaciones habria que destacar que se trata
de una técnica operador-dependiente, con diferencias inter e intraoperador
que repercuten en su reproducibilidad. El resultado depende de la compre-
sién ejercida por quien realiza la prueba y esto puede afectar a los valores de
elasticidad. Ademas, la aplicacion de la compresion adecuada requiere de una
curva de aprendizaje. Una compresion excesiva puede alterar la medicién de
la rigidez tisular ya que los tejidos bioldgicos se deforman de manera no-lineal
de modo que si son presionados por encima de lo debido, los tejidos blandos
apareceran maés rigidos de lo que realmente lo son. Por otro, porque los des-
plazamientos no axiales, los que ocurren de forma lateral o fuera del plano de
la imagen, pueden ocasionar artefactos y errores en los elastogramas.

Otra potencial desventaja es la compresién ejercida sobre un 6rgano
provoque un desplazamiento del mismo y que la zona de interés o con pato-
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logia quede fuera de la imagen. Ademads, s6lo puede emplearse en el estudio
de 6rganos superficiales® como la mama, tiroides, ganglios superficiales o
prostata, y no en drganos internos situados en profundidad. En muchos ca-
sos puede verse afectado por el efecto cascara de huevo/eggshell, donde los
tejidos més duros en el borde de las lesiones pueden no ser deformados limi-
tando la determinacion del strain en el interior de dicha lesion. Por ultimo,
que no aporta informacién cuantitativa.

Varios fabricantes han implementado esta tecnologia, asi se dispone en
el mercado de diversos dispositivos, entre ellos los siguientes:

— Strain Elastography, de Philips.

— ElastoScan™, de Samsung.

— eSie Touch™ Elasticity Imaging, de Siemens. Comenzé a comercia-
lizarse en 2006.

— Q-clastography, de Toshiba.

— Real Time Tissue™ Elastography, de Hitachi Aloka (Tokio, Japan).

— Elaxto™ Sonoelastography, de Esaote.

— Logiq™ E9, de General Electric Healthcare.

El Real-time Tissue Elastography™ (Hi-RTE) fue presentado en 2003
por Hitachi Systems. El médulo Hitachi SonoElastografia (Hi-RTE) utiliza
un método de autocorrelaciéon combinado extendido (Extended Combined
Autocorrelation Method, ECAM) para producir una imagen de elasticidad
en tiempo real. Para comprimir el tejido con el transductor ecografico se
emplea el método freehand. La elasticidad tisular relativa es calculada y se
representa en una imagen en color sobrepuesta (elastograma o imagen de la
distribucién del desplazamiento o deformacién) a la imagen en blanco y ne-
gro de la ecografia convencional: los tejidos més rigidos se muestran en azul
y los mas deformables en rojo. El algoritmo ECAM practica una correlaciéon
en ambas direcciones axial y lateral, lo que se traduce en una mayor preci-
sién en la imagen del strain. Permite cierta cuantificacion gracias al strain ra-
tio y strain histogram. Esta disponible en la serie de plataformas HI VISION.
El equipo HI VISION Preirus, (Hitachi Medical Systems Europe Holding
AG, Zug, Switzerland) incorpora una sonda lineal y captura de forma auto-
matica la compresion interna producida por el latido cardiaco®. La sonda
lineal, con una frecuencia con un ancho de banda de 3-7 MHz, es ttil en el
estudio de 6rganos superficiales como mama y tiroides, mientras que para
patologia hepética es mas apropiada la sonda convexa, que fue desarrollada
mads tarde. En 2011 fue incorporado en el HI VISION Ascendus, que puede
mostrar imagenes RTE en 4D y en 2016 se present6 el Hi VISION Ascen-
dus y ARIETTA V70, que permite disponer en un tnico dispositivo de dos
métodos complementarios, la RTE y la shear wave measurement (SWM).
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Por tanto, el modo elastografico estd disponible en la mayoria de las
plataformas Hitachi y con la posibilidad de utilizarlo con numerosos trans-
ductores, seglin el 6rgano que se vaya a estudiar.

Los 6rganos donde més se ha aplicado son mama, pancreas, ganglios lin-
faticos y sistema urinario. Para mama, RTE tiene un papel complementario al
de la ecografia en modo B; permite la clasificacion de las lesiones mamarias
mediante el Tsukuba score; ha mostrado una elevada efectividad y reprodu-
cibilidad, podria evitar la realizaciéon de biopsias cuando se detectan lesiones
mamarias categorizadas como BI-RADS 3y 4; el strain ratio (fat to lesion ratio)
incrementa la capacidad diagndstica ofrecida por la imagen. En urologia se ha
empleado para deteccioén de cancer de préstata y testicular. En el estudio de
masas tiroideas, un elasticity score bajo en RTE indicaria una lesién rigida y es
altamente predictivo de tumor maligno. También es posible realizar RTE en-
doscopica, por ejemplo, para realizar el diagndstico de malignidad de adenopa-
tias y en pancreas, facilitando la toma de biopsia en las dreas sospechosas.

El eSie Touch™ Elasticity Imaging, de Siemens, ofrece un elastograma en
color que se superpone a la imagen ecogréfica en blanco y negro, pero a diferen-
cia del RTE de Hitachi, la escala de colores es inversa de modeo que aparecen
en color rojo aquellas zonas tisulares de mayor rigidez mientras que las zonas
mas blandas se presentaran en color azul. También dispone de la opcién de pre-
sentar el elastograma en escala de grises y dar el EI/B ratio. Para informar sobre
la fiabilidad de la imagen, en el display aparece un factor de calidad (Quality
Factor, QF) que muestra en porcentaje de 0 a 100% la estabilidad de 1a imagen
de elasticidad (para aceptar la imagen, este QF debe ser al menos del 60%).

La SE en el LogiqTM E9, de GE Healthcare, permite obtener un mapa
de la elasticidad en color, que se superpone a la imagen en grises de la eco-
grafia en modo-B. Esta elasticidad se cuantifica mediante el elasticity indez,
que representa el valor del strain relativo: valores de 0-1 indicarian que la
lesién en el ROI es tejido blando con un strain superior a la media, mientras
que valores >1 indicarian que se trata de una lesion rigida con un strain me-
dio inferior al valor medio®.

l.2. ARFI Imaging

Fue desarrollado por Nightingale y cols? en 2002.

Se trata de un método de imagen donde la compresion del tejido no se
realiza de forma manual sino mediante un pulso de empuje de FRA (o impulso
de FRA) focalizado, con el que se produce la deformacion del tejido. Se mide
el desplazamiento tisular resultante después de aplicar dicho pulso de empuje.

Consiste en generar haces pulsados mediante trenes de larga duraciéon
para generar fuerzas de radiacién que ocasionen desplazamientos localiza-
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dos en el interior del tejido. Estos desplazamientos son registrados por eco-
grafia, generando un mapa de la elasticidad del tejido, pero en este caso, sin
utilizar una fuerza externa.

La imagen se genera linea por linea, en tres pasos: primero se adquie-
re una sefial de ultrasonidos convencional en modo-B sobre el ROI con el
tejido en reposo; después, se perturba el tejido emitiendo un pulso de em-
puje actstico (o fuerza de radiacion acustica) focalizado, de corta duracidén
(0,1-0,5 ms) y alta intensidad, sobre la zona central de ese mismo ROI, que
a medida que atraviesa el ROI va ocasionando pequeiios desplazamientos
en el tejido, que dependiendo de su elasticidad seran de 10-20 micras, en la
misma direccién del haz y, por tanto, en direccién normal o perpendicular a
la superficie corporal®. Una vez que ha pasado ese pulso acustico, el tejido
empieza a relajarse hacia su configuracién original; y finalmente, el mismo
transductor emite pulsos de rastreo y se adquiere otra sefial de ultrasonidos
convencional de unos pocos milisegundos que se compara con la primera
imagen basal, permitiendo, con ello, estimar el desplazamiento y cuanto
tiempo tarda en volver a la posicién inicial.

Este proceso se repite para todas las lineas del barrido de modo que se
obtienen dos imégenes, pre y post-compresion, que se procesan de la misma
manera que las imdgenes obtenidas mediante compresién externa utilizan-
do un algoritmo de correlacién-cruzado (o cualquier otro método de los em-
pleados en la SE). Asi serd posible computar las diferencias en la posicion
del tejido en cada punto a lo largo de los ejes axiales, entre los estados de re-
lajacién y compresion. Finalmente, todos esos desplazamientos registrados
se convierten en una imagen elastografica en escala de grises que representa
la elasticidad tisular en el ROI elegido. Este mapa de la distribucién del des-
plazamiento del tejido en forma de elastograma se superpone a la imagen
ecografica en modo-B. Las lesiones mas brillantes corresponden a las de ma-
yor elasticidad (tejidos blandos) y las més oscuras a las de menor elasticidad
y menor desplazamiento (tejidos duros como el tumoral maligno).

La cantidad de tejido desplazado a lo largo del eje del haz reflejara la
elasticidad del mismo. El desplazamiento serd directamente proporcional a la
magnitud de la fuerza aplicada e inversamente proporcional a la rigidez del
tejido. El principio de la elastografia ARFI es que la compresion del tejido
examinado induce una tension menor en los tejidos rigidos que en los blandos.

Igual que en la SE, dado que tampoco se conoce el valor de la fuerza
aplicada, las imdgenes generadas s6lo permiten una informacion cualitativa,
aunque son de mayor homogeneidad y mayor resolucién que las obtenidas
mediante fuerzas externas. Ademads de la imagen, es posible obtener cierta
medicion semicuantitativa mediante el area ratio (AR) que es el cociente
entre drea de la lesion medida en la imagen VIT (A1) frente al drea en la
imagen en la escala de grises (A2). También, ARFI permite estudiar 6rganos
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situados en profundidad y es una tecnologia menos dependiente del opera-
dor.

Por tanto, en esta técnica, la aplicacion de la fuerza se realiza de forma
mas controlada y uniforme puesto que ese pulso de empuje acustico se focali-
za sobre un ROI elegido por el operador que puede estar situado en érganos a
distinta profundidad, a diferencia de cuando se ejerce una compresién manual
sobre la superficie de la piel. Otras ventajas del ARFI Imaging son la buena
calidad de imagen, tienen una buena resolucion y contraste entre las areas
duras y blandas, y una menor variabilidad interoperador. También, su caracter
no invasivo, ser una técnica rapida de realizar (unos 15 minutos) cuyo resul-
tado se obtiene rapidamente, y no estar contraindicada durante el embarazo
(a diferencia de la TE). No obstante, el hecho de enviar constantemente las
ondas de FRA tiende a elevar la temperatura del tejido estudiado lo que lleva
a tener que limitar la intensidad y el tiempo de exposicion del paciente.

Esta tecnologia es la implementada en el Virtual Touch™ Imaging
(VTI/ARFI de Siemens), que se puede utilizar en los A cuson S2000 y S3000.
Comenzd a comercializarse para abdomen en 2008 y para pequefias partes
en 2010. Recibid la autorizaciéon de la FDA en 2013.

|.3. Imagen de sonoelasticidad

Fue desarrollada por Lerner® y Parker en 1990% Esta técnica consiste en
aplicar unas vibraciones armdnicas externas de baja frecuencia (20-1000 Hz)
y de baja amplitud (20-100 um) sobre el tejido con el fin de generar vibra-
ciones sinusoidales en el tejido estudiado. El hecho de que sean de baja fre-
cuencia permite una mayor penetracion en el tejido a estudiar;y el hecho de
utilizar una sefial de baja amplitud tiene como finalidad evitar dafios en los
organos estudiados. Lo que se mide es la amplitud de la vibracion del tejido
en respuesta a las vibraciones aplicadas, y se detectan utilizando método
Doppler de ultrasonidos® y mostrando una imagen en color.

Existe una relacién inversa entre la dureza del tejido y la amplitud de
la vibracién captada por el transductor, de modo que las zonas més duras
responderdn con poca amplitud y las més blandas, con mayor amplitud y
con una alta vibracién. La imagen muestra color verde oscuro cuando son
ondas de baja amplitud (que corresponderén a tejido duro) y de color verde
claro cuando son ondas de gran amplitud (tejido blando). Si no hay vibra-
cién podria indicar la presencia de tumor y aparecera seflalado por flechas
rojas. Puede tener falsos positivos pues las zonas anecoicas se representan
de forma similar a las regiones maés rigidas.

Esta tecnologia se ha utilizado fundamentalmente para detectar cancer
de prostata, pero también para cancer de mama, higado y rifion.
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II. Elastografia cuantitativa o Shear-wave based
elastography
La shear-wave based elastography o shear wave speed techniques o Elasto-

grafia basada en las ondas de cizallamiento incluye las siguientes tecnolo-
gias:

— 1D-elastografia de transicion (TE): se aplica un estrés dindmico me-
diante un dispositivo de vibracién mecdnica externa controlada. El
impulso mecédnico o empuje de vibracion se ejerce sobre la super-
ficie cutdnea y ahi se generan las ondas shear que, posteriormente,
viajan hasta el higado propagdndose de forma paralela a la fuerza
de excitacion que las genero.

— point shear wave speed measurement (PSWSM) o pSWE y la shear
wave speed imaging (SWSI): en ellas se aplica un estrés dinamico
pero a partir de la fuerza de radiacién actistica, FRA, con la que se
generan las ondas shear. A diferencia de lo que ocurre en la TE,
estas dos tecnologias generan las ondas shear dentro del 6érgano de
interés y se propagan de forma perpendicular a la FRA aplicada.
Aunque las dos utilizan la FRA para generar las ondas shear, en
muchas ocasiones la p-SWE aparece en la literatura denominada
como elastografia ARFI.

La TE y la p-SWE soélo miden la velocidad de la onda shear pero no
generan imagenes, mientras que la SWSI ofrece un elastograma cualitativo
(visualizacion de la distribucion de la velocidad de las ondas de corte) ade-
mas de la cuantificacion de dicha velocidad.

Bajo el término de SWE se incluyen todas aquellas formas de elas-
tografia en las que se determina la velocidad de propagacion de las ondas
transversales y que, por tanto, ofrecen informacién cuantitativa, pero gene-
ralmente se utiliza SWE para referirse a los métodos que ofrecen imagen
mientras que la TE y la pSWE aportan informacién cuantitativa pero que
no asocian ninguna imagen.

La ventaja de la pSWE y de la 2D-SWE frente a la TE es que las dos
primeras estdn comercializadas integradas en equipos de ultrasonidos, per-
mitiendo realizar la elastografia con las mismas sondas que en las ecografias
convencionales. Y a diferencia de ARFI strain imaging y de la pSWE, con la
2D-SWE se estudian mudltiples zonas focales, no una sola, y de una manera
muy rapida, lo que permite la monitorizacion en tiempo real de las shear
waves en 2D.
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II.1. Elastografia de transicion (TE)

Se ha comercializado como FibroScan™ (Echosens, Paris, France). Se trata
la primera técnica elastogréfica cuantitativa disponible en el mercado, in-
troducida en Europa en el 2003 y aprobada por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) en 2013. El transductor consta de una sonda de ultrasonidos
y de un dispositivo de vibracién mecanica®. Este ejerce una vibracién ex-
terna controlada genera una onda elastica de baja frecuencia (de unos 50
Hz) qque se transmite desde la superficie corporal hasta el tejido/6rgano
en estudio, sobre el que provoca una compresion; la distorsién producida
en dicho tejido genera las ondas shear, que se propagan lateralmente hacia
afuera de la linea de compresion. A continuacién, mediante la sonda de ul-
trasonidos se capta/registra la velocidad de transmision de las ondas shear,
que serd convertida al médulo de Young. El resultado viene expresado en
kilopascales (kPa). Esta velocidad serd proporcional a la rigidez del tejido.
Existen varias sondas disponibles: la sonda M es la utilizada habitualmente
y la sonda XL para pacientes con sobrepeso u obesidad porque permite me-
diciones a mayor profundidad (35-75 mm vs 25-65 mm), con una frecuencia
menor (2,5 MHz vs 3,5 MHz).

Esta técnica aporta una buena correlacién para los tejidos que tienen
grandes diferencias en elasticidad. Sin embargo, la heterogeneidad de algu-
nos tejidos, por ejemplo, del tejido mamario, limita el uso de esta técnica. Se
ha utilizado especificamente, para estudiar el grado de fibrosis hepatica. El
operador selecciona el drea de estudio de 1x4 cm que debe estar situada a
2,5-6,5 cm por debajo de la piel y libre de estructuras vasculares grandes. Al
menos deben de realizarse 10 mediciones validas, el nimero valido de me-
diciones frente al total de mediciones realizadas debe ser 260% y el rango
intercuartilico (que refleja la variabilidad de las mediciones) debe ser <30%
del valor medio de las mediciones de elasticidad.

La TE sdlo ofrece informacién cuantitativa pero no se acompafia de
imagen de elasticidad y aunque se basa en los ultrasonidos, no se obtiene
imagen ecografica en modo-B, a diferencia de otras formas de elastografia,
sino s6lo una imagen de baja calidad (basada en multiples lineas en modo-
A en distintas posiciones), sobre la que el operador selecciona un area de
estudio.

Al igual que en la elastografia por compresion, en la TE la fuerza se
induce mecdnicamente y se aplica sobre la superficie corporal y no utiliza
FRA a diferencia de las demés formas de elastografia cuantitativa. Por este
motivo, para algunos no debe incluirse bajo el término de SWE.

Las ventajas de la TE son su cardcter no invasivo y su rapidez (la ex-
ploracién dura unos 5 minutos), disponer de los resultados de forma inme-
diata, que ofrece la posibilidad de realizarla de forma repetida en el tiempo
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sin efectos adversos sobre el paciente. Ademds, la TE permite analizar un
area unas 100 veces mayor que la biopsia por lo que, en principio, aportaria
una mayor representatividad. Un correcto diagnéstico con TE depende de
la experiencia del operador, aunque no requiere de un proceso de aprendi-
zaje complicado. Entre sus desventajas se debe destacar que la medicion no
viene acompaifiada de una imagen por lo que no es posible realizar el estudio
anatémico y la selecciéon del punto de medicién puede verse alterado si in-
terfiere con estructuras vasculares o biliares. Algunos factores, como la obe-
sidad, el ancho del espacio intercostal, la presencia de ascitis o la cantidad
de grasa visceral, pueden interferir en el resultado y limitar su rendimiento
diagnostico. Su uso estd contraindicado en mujeres embarazadas.

II.2. Técnicas elastograficas cuantitativas basadas en
la FRA

Se trata de técnicas elastograficas dindmicas, que no requiere la compre-
sién manual, sino que utilizan pulsos acusticos de empuje de corta duracion
inducidos desde la misma sonda convencional de ultrasonidos. Estos pul-
sos de empuje se focalizaran sobre un ROI seleccionado previamente en el
transcurso de la exploracion ecografica en modo-B. Esta FRA ocasiona un
desplazamiento tisular local que genera las ondas de cizallamiento (ondas
transversales u ondas de corte o shear waves), que se propagan a través
de los tejidos adyacentes en el plano transversal, perpendiculares a la onda
primaria generada por la FRA*

Junto a esos pulsos de empuje, se emiten de forma continua haces ats-
ticos de rastreo de baja intensidad paralelos al haz principal con el fin de
monitorizar o registrar el desplazamiento tisular (utilizando el algoritmo
de registro speckle tracking).Cuando los pulsos de rastreo chocan con es-
tas ondas transversales revelan su localizacién en un momento dado y se
correlacionan estas localizaciones con el tiempo de llegada y asi es posible
determinar su velocidad en el ROI. Los mapas de desplazamiento tisular se
utilizan para calcular la velocidad de las ondas shear (m/s). La distribucion
de la velocidad de dichas ondas en cada pixel estd directamente relacionada
con el médulo shear G, que expresa la rigidez tisular (generalmente en uni-
dades de presion, kPa).

En la pantalla del equipo ecografico, se representa el mapa del médulo
shear cuantitativo o elastograma, en escala de colores, ademas de mostrar la
velocidad de propagacion de la onda shear en m/s y la elasticidad tisular en
kPa, otras medidas como el desplazamiento tiempo al pico y el tiempo de
recuperacion, y una medida adicional que es un indice de calidad de las me-
diciones. Las ondas de corte viajan a una velocidad lenta (unas 1.000 veces

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 43



inferior a la de las ondas longitudinales) de entre 1-10 m/s y sufren una ate-
nuacion en los tejidos que atraviesan unas 10.000 veces mas rdpida que las
ondas longitudinales. En cambio, en los procesos inflamatorios y tumorales
la velocidad de estas ondas se ve incrementada* .

La velocidad de las ondas de corte es directamente proporcional a la
densidad del tejido y al médulo shear (asumiendo que el tejido es isotrépico
e incompresible). Los tejidos mas blandos tendran un mayor desplazamien-
to y un menor moédulo shear, presentan una menor velocidad, tardando mas
tiempo en alcanzar su tiempo al pico y tendrdn un tiempo de recuperaciéon
mas lento, mientras que el incremento en la SWV se suele asociar a aumen-
tos en la rigidez tisular.

El hecho de que la fuerza proceda del haz acustico de radiacién y no
de la compresion ejercida por el operador hace que la SWE sea una tecno-
logia operador-independiente, con una reproducibilidad mayor, una mejor
resolucién espacial y que sea cuantificable. Todo esto permite solventar las
limitaciones de la elastografia quasi-estatica en la que el operador tenia que
aplicar una compresién manual sobre los tejidos. La principal ventaja de la
SWE es que ofrece una medicién cuantitativa de la elasticidad del tejido
estudiado, sin necesidad de realizar la compresion manual de los mismos, lo
que la convierte en una técnica mas objetiva y reproducible. Otras ventajas
de esta técnica son las propias del estudio ecografico: seguridad y ausencia
de radiaciones ionizantes. Como desventaja frente a la elastografia semi-
cuantitativa, cabe destacarse su precio méas elevado, que requiere hardware
y software mds complejos que la elastografia de compresion, y la necesidad
de utilizar dos tipos de sondas diferentes: una sonda de muy alta frecuencia
para obtener imédgenes de ultrasonidos de alta resolucion y otra sonda de
menor frecuencia para realizar el estudio elastogréfico.

II.2.1. Elastografia de punto de onda de corte

Es la point shear wave elastography (p-SWE) o point shear wave speed mea-
surement (PSWSM). Sobre un ROI elegido durante la ecografia en modo-B,
el transductor emite un pulso de empuje o FRA produce un desplazamiento
focal del tejido en direccion normal, de manera similar a lo que se produce
en la denominada ARFT strain imaging pero a diferencia de ésta, lo que se
mide no es el strain sino la velocidad de las ondas shear generadas o el mo-
dulo de Young; el desplazamiento genera las ondas shear que se propagan en
direccion perpendicular al pulso actstico. Los haces de ultrasonidos para re-
gistro se emiten lateralmente al foco del pulso de empuje y miden el tiempo
de llegada de las ondas shear, es decir, se obtiene una media de la velocidad
de las ondas shear en dicho ROI.

44 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Para realizar la pSWE abdominal se utilizan sondas convexas (cuya
frecuencia de pulsaciones es de 2,67 MHz), mientras que para el estudio de
organos mds superficiales como mama, tiroides o musculos, la sonda lineal
(con una frecuencia de pulsaciones de 4 MHz) seria la mas adecuada.

Para cada secuencia “pulso-registro”, se mide la velocidad de las ondas a
multiples profundidades en el ROI y la secuencia se repite automaticamente
con lo que la velocidad de propagacion se mide muchas veces en un corto
periodo de tiempo. Sobre la imagen en grises de la ecografia en modo-B se
despliega la Vs media en el ROI, es decir, que se realiza una medicién pun-
tual de la velocidad de las ondas (en m/s), un histograma de la Vs, el IQR, un
indice de fiabilidad (porcentaje de mediciones correctas) y la profundidad a
la que se encuentra el ROI. A mayor rigidez del tejido, mayor velocidad. Este
ROI se selecciona sobre la imagen ecogréfica pero la p-SWE s6lo ofrece un
resultado cuantitativo, no se genera un mapa de elasticidad. Para asegurar que
el resultado de la p-SWE es correcto, la tasa de éxito en las mediciones (ratio
de mediciones validas del total de las realizadas) debe exceder el 60% y el
IRQ de todas las mediciones deberia ser inferior al 30% del valor mediano. Se
deben adquirir 10 mediciones vélidas y el valor final serd la mediana de las 10.

Existen tres dispositivos en el mercado:

— Virtual Touch™ Quantification (VTQ/ARFI), de Siemens Medi-
cal Solutions (Mountain View, CA, USA). Algunos lo denominan
ARFI Quantification. Se comenzd a comercializar en el 2009. Esta
disponible en los equipos Acuson S2000 y S3000, de Siemens.
Primero se obtiene una imagen en modo-B y sobre ella se identifica
un ROI de tamafio fijo de 10x5 mm y a una profundidad maxima de
5,5 cm en un area adecuada para el estudio. El transductor emite un
tren de pulsos actsticos de empuje de corta duracién (=1 ms) y muy
focalizados justo al lado de un ROI elegido. Como consecuencia de
la energia transferida desde el pulso acustico al tejido, se ocasiona-
ran desplazamientos localizados de unas pocas micras en el tejido,
que dependeran de su elasticidad/rigidez, y que este desplazamiento
ocurre a lo largo del mismo eje del haz de ultrasonidos. Estas ondas
longitudinales producidas por la FRA generan las shear waves que
se propagan en direccion transversal a los pulsos acusticos, hacia
afuera y que son recogidas mediante métodos ultrasénicos basados
en la correlacion. Las ondas de cizallamiento son detectadas, a su
vez, por el transductor mediante pulsos de deteccion. Midiendo el
tiempo al pico del desplazamiento en cada localizacién lateral al
haz de empuje, es posible determinar la velocidad de la onda shear
(SWV)!2_ Esta velocidad de propagacion es proporcional a la raiz
cuadrada de la elasticidad tisular y sus resultados se expresan en
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m/s (en un rango de 0,5-4,4 m/s). Se determina la velocidad media y
mediana y para confirmar su fiabilidad se requiere que el ratio del
intervalo intercuartilico y la mediana sea inferior a 0,30. Finalmente,
se volverd a realizar una ecografia y se obtendra una nueva imagen
en modo-B y se calculard el desplazamiento ocurrido comparando
con la imagen basal de referencia.

La realizacion de esta prueba requiere multiples mediciones, aun-
que solo suponen unos 5-10 min més de tiempo afadido a la explo-
racion ecogréafica convencional.

Este dispositivo VTq para abdomen empez6 a comercializarse en
2008, para pequefias partes en 2010, y fue autorizado por la FDA
en 2013. Esta elastografia se ha utilizado, fundamentalmente, para
el estudio de patologia hepdtica, pero también para la valoracion de
nddulos en tiroides, mama o rifién.

ElastPQ™, de Philips Healthcare (Bothell, WA, USA). Disponible
en el ecégrafo iU22 con el software Elasto PQ (PQ=point quanti-
fication) de Philips. Se introdujo en el mercado en el ano 2013. Se
mide la SWV en un ROI de 15 mm de largo por 5 mm de ancho, que
no debe de situarse a mas de 8 cm de profundidad y evitando los
grandes vasos, areas de necrosis, el borde de los érganos en estudio
y zonas de influencia del latido cardiaco. El operador puede selec-
cionar si dar los resultados en m/s o en kPa.

QelaXto™, de Esaote.

S-Shearwave, de Samsung.

SWM (Shear Wave Measurement), de Hitachi. También puede dar
los resultados en m/s o en kPa. En 2016, Hitachi lanzé Mediciéon
Shear Wave (SWM) utiliza el principio ARFI con un transductor
convexo para estudiar el higado. Se generan ondas de corte en un
ROI seguido de impulsos de seguimiento ecografico para medir
la VC. La FRA induce un desplazamiento en el tejido en el punto
focal. Se calcula su velocidad de propagacion a partir del momento
de llegada detectado mediante los impulsos de seguimiento. Para
cada secuencia de seguimiento de impulsos se mide la Vc a dis-
tintas profundidades en el ROI. Esto se repite varias veces en un
periodo corto. La SWM tiene un indicador de fiabilidad que se cal-
cula para cada conjunto de valores de la Vc adquiridos a partir de
las multiples secuencias de seguimiento de impulsos y de multiples
mediciones realizadas a diferentes profundidades dentro del ROI
para cada secuencia de medicién. Se da la mediana, el IQR. Este
SWM esta en el HI VISION Ascendus y ARIETTA v70 de Hita-
chi Aloka Medical que también incluye RTE, es decir, que en el
mismo sistema se dispone de estos dos métodos complementarios
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(SWM y RTE). En el modo de SWM, tras seleccionar un ROI se
realizan multiples mediciones de la Vc simplemente presionando
un botén y en un muy breve espacio de tiempo se muestran en el
monitor la Vc media, el histograma de la V¢, el IQR, el indice de
fiabilidad de la medicion (VsN) y la profundidad a la que se loca-
liza el ROL.

Frente a la TE, la p-SWE tiene como ventaja poder utilizar la ima-
gen ecografica en modo-B para seleccionar el drea a estudiar, evi-
tando de forma mas precisa los grandes vasos o conductos biliares
dilatados. Ademas, con la p-SWE las ondas shear se ocasionan den-
tro del propio higado, a diferencia de lo que ocurre con la TE donde
las ondas shear se generan por estrés sobre la superficie corporal, de
modo que en la p-SWE situaciones como la ascitis o la obesidad no
interfieren.

I1.2.2. Shear Wave Elasticity Imaging (SWEI)

Fue desarrollada en 1998 por Sarvazyan y cols* quien demostr6 la posibili-
dad de generar de forma remota ondas shear utilizando la FRA a partir de
un haz focal de ultrasonidos.

Se emplea un transductor de alta frecuencia que emite este haz ul-
trasonico focalizado para producir la FRA. Esta FRA genera las ondas de
corte, que son detectadas y registradas en tiempo real, bien por ecografia-
Doppler o por RM. Las ondas de corte se propagan hacia afuera del haz
de ultrasonidos. Se obtendra la velocidad de propagacién de dichas ondas
ademds de obtener una imagen. En la SWEI, el strain inducido en el tejido
es localizado puesto que las ondas de corte son completamente atenuadas
a una distancia muy cercana (de muy pocas longitudes de onda) al haz
de ultrasonidos. Para estimar la velocidad de las ondas de corte, el trans-
ductor tiene que medir la respuesta en al menos dos puntos y asi, a partir
del desplazamiento y el tiempo, calcular dicha velocidad. Es necesario un
transductor capaz de capturar miles de imdgenes por segundo, y gracias a
la aplicacion de algoritmos de correlacion cruzada, se mostrardn imagenes
en tiempo real en escala de colores ademads del médulo de elasticidad de
un ROI de 5x6 mm.

“Elasticity Imaging” es sinénimo de “Elastography”, por ello el térmi-
no SWEI se intercambia en la literatura por SWE.

Entre las ventajas de esta tecnologia hay que destacar la obtencién
de resultados en tiempo real y que no es operador-dependiente. Pero como
desventaja, igual que ARFI Imaging, produce aumento de la temperatura
en el tejido.
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I.2.3. 2D-SWE y 3D-SWE

Hoy dia existen varios dispositivos comerciales de SWE:

— Shear Wave™ Elastography (SWE™) en el Aixplorer® MultiWa-
ve™ Ultrasound System, de SuperSonic Imagine (SSI), SA (Aix-
en-Provence, France).

— Virtual Touch™ Image Quantification (VTIQ/ARFI), de Siemens
Medical Solutions (Mountain View, CA, USA).

— Acoustic Structure Quantification™ (ASQ) o Toshiba SWE, de Tos-
hiba Medical Systems (Tochigi Otawara, Jap6n). (En otro sitio apa-
rece como)

— Shear Wave Elastography, de Philips Healthcare (Bothell, WA,
USA).

— 2D-SWE, de General Electric (GE Healthcare, Waukesha, Wis,
USA).

En todas ellas,la FRA crea un tren de pulsos que produce un frente de
multiples ondas shear en el tejido, que se focalizan a diferentes profundida-
des. Estas técnicas permiten una valoracion cualitativa y cuantitativa de la
elasticidad de un drea tisular, no de un tnico punto como la pSWE. Y ofre-
cen iméagenes de buena calidad, con una gran resolucién capaces de detectar
pequeios desplazamientos tisulares pcasioandos por las ondas de corte. En
general, como pardmetros cuantitativos, permiten el calculo de la elasticidad
maxima (Emax), la elasticidad media (Emean), la desviacién estandar (E )
y el ratio de elasticidad (Eratio, representa la elasticidad relativa entre la
lesion y una zona sana), en kPa y m/s. El tejido maligno es mas heterogéneo
que el benigno y la Eg  muestra la heterogeneidad de la lesion de modo que
a mayor valor de Eg) mayor es la probabilidad de malignidad. También un
Emean y un Eratio altos se asocian a malignidad.

I1.2.3.a. Supersonic Shear Imaging (SSI)

A partir de la SWEI, en 2004, Bercoff y cols*’ desarrollaron la SSI, que
combina dos desarrollos tecnolégicos fundamentales: el Mach Cone y la ad-
quisicion ultrardpida de imdgenes (con una tasa muy alta de imagenes por
segundo). Esta tecnologia permite escanear la imagen entera en una sola ad-
quisicién, ofreciendo informacién en tiempo real y con una gran resolucion
espacial y muy buena calidad de imagen.

El escéner ultrasonico de la SSI emite, de forma sucesiva, multiples
haces actsticos de empuje de alta intensidad y a gran velocidad (separados
por intervalos cortos de tiempo) focalizados a diferentes profundidades en
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el tejido examinado, y cada uno de ellos da lugar a ondas shear. De esta
manera, se crea un foco o fuente de FRA que se mueve a través del tejido
a velocidad supersoénica, a una velocidad superior a la de las ondas shear
generadas, y que se va desplazando secuencialmente a lo largo del eje del
haz acustico de empuje a profundidades crecientes, sobre diferentes puntos
focales”. De esta manera, se inducen y amplifican las ondas shear en forma
de cono (el “Mach cone”), creando dos frentes de ondas shear quasi-planas
que se propagan en sentidos opuestos y alejandose del haz acustico.

Entre cada pulso de empuje se adquiere un set de imdgenes ultrasonicas
y ultrarapidas. Para esto se requiere un escaner ultrarapido que alterne entre el
modo “pushing” y el modo imagen, con un sistema de adquisicion ultrarrdpida
de las imagenes (de unos 5.000 frames por segundo)*® que permita medir en
tiempo real la activacion de la fuente shear y la propagacion de las ondas shear
generadas. Se utilizardan multiples pulsos de deteccion para cuantificar la elasti-
cidad a través de un drea de interés, no de un solo punto.

El efecto resultante es un aumento en la amplitud y la distancia de pro-
pagacion de las ondas shear generadas sin el riesgo de sobrecalentamiento
que es la principal desventaja de la SWEI*. Otra ventaja de la SSI es la posi-
bilidad de variar la velocidad de generar los pulsos de empuje, lo que lleva a
modificar el dngulo del Mach cone, permitiendo con ello explorar la misma
region de interés con ondas de diferente direccion y, por tanto, adquirir mas
informacioén sobre la elasticidad.

La SSI se implement6 en el Shear Wave™ Elastography, del Aixplo-
rer® Ultrasound System, de SuperSonic Imagine (Aix-en-Provence, France).
Aixplorer® lleva la marca CE de dispositivo médico de clase Iia desde 2009
y fue aprobado por la FDA en 2009. El reciente Aixplorer® MACH 30 ha re-
cibido la aprobacién de la FDA en julio de 2018 y también tiene el marcado
CE. Incluye la tecnologia UltraFast™ Imaging (que permite adquirir ima-
genes a una velocidad 200 veces superior a la de otros sistemas ecograficos
convencionales), la UltraFast™ Doppler y el ShearWave PLUS que consiste
en un sistema ShearWave™ Elastography capaz de medir la elasticidad tisu-
lar en tiempo real y con visualizacién en 2D y 3D.

Primero se realiza una ecografia en modo-B, que genera una imagen
anatémica del tejido en estudio, en dos dimensiones y en escala de grises. A
continuacion, se pasa al modo SWE con el que se generan ondas de corte
en el tejido a partir de la FRA generada por impulsos acusticos focalizados
producidos desde el transductor del ecégrafo. La velocidad de la onda de
corte se estima mediante la adquisicion tipo Doppler.

Se sittia el ROI (“Q-box”) con la ayuda de la imagen ecogréfica en
modo-B lejos de estructuras que interfieran como los grandes vasos, la ve-
sicula biliar o lesiones focales, y a una profundidad de 4-5 cm de la super-
ficie del transductor. A diferencia del pPSWE el tamaiio del ROI puede ser

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 49



modificado por el operador y se crea un mapa en color de elasticidad, que
se superpone a la imagen en modo-B y que también despliega el resultado
de la velocidad de las ondas shear en m/s o del médulo de Young, en kPa.
El operador dispone tanto informacién anatémica como de la elasticidad
tisular con visualizacion en tiempo real del drea estudiada ademads de un
elastograma cuantitativo en color superpuesto a la imagen en modo-B. Se
deben obtener 5 mediciones validas por paciente y la mediana de estas
mediciones se dard como resultado final. No obstante, no existe consenso
sobre el nimero minimo de mediciones vélidas, pero si que debe haber
mas de un 60% de tasa de éxito y que el IRQ debe ser menor del 30% del
valor de la mediana para alcanzar una fiabilidad aceptable.

También se obtienen las medidas de la Emax, Emean, Emin y SD en el
ROI. Ademas, permite comparar los valores de elasticidad de dos regiones y
calcular el elasticity ratio entre dos ROls.

Ademads de los datos cuantitativos, la elasticidad del tejido se co-
difica en escala de colores mediante el software adecuado que permite
crear un mapa bidimensional de la rigidez tisular, en tiempo real®. Este
mapa se muestra en un recuadro o caja sobrepuesto a la imagen en dos
dimensiones en escala grises de la ecografia en modo-B, y sobre dicho
recuadro (de 3,5 x 2,5 cm) se dibuja una ROI circular, de un maximo de
3x3 cm de didmetro. El mapa de elasticidad en color, en un rango que va
hasta 300 kPa y la velocidad de las ondas shear en un rango de 0-10 m/
s*. Las lesiones benignas suelen presentar un bajo médulo de elasticidad,
generalmente inferior a 30 kPa y se muestran en el mapa en color azul,
mientras que las lesiones malignas tienen mayor rigidez, unos valores su-
periores a 120 kPa y se mostrarian en color rojo. Tozaki y cols*? clasifica-
ron las imdgenes segin el color en cuatro patrones: patrén 1 (homogéneo
y con predominio del color azul) y patrén 2 corresponderian a lesiones
benignas mientras que los patrones 3 y 4 (heterogéneo y con predominio
del color rojo) corresponderian a lesiones malignas, con una sensibilidad
del 91,3% y especificidad del 80,6 %, porcentajes que podian incluso ver-
se incrementados para lesiones BI-RADS 4.

Se ha utilizado para estudiar patologia tumoral en determinados 6rganos
(como mama, tiroides, higado, ovario o endometrio) y patologia vascular (va-
lorando la rigidez o elasticidad arterial, por ejemplo de carétida) al disponer
del UltraFast PWV (Pulse Wave Velocity), que permite medir de forma rapida
y fiable la velocidad de la onda de pulso en m/s. En el caso de patologia mama-
ria, los resultados de este dispositivo se pueden clasificar de forma automatica
de acuerdo a la escala Bi-RADS integrado en el software del Aixplorer®.

El informe elaborado por National Institute for Health and Care Exce-
llence (NICE) sobre el Aixplorer en cdncer de mama® present6 unos costes
del dispositivo, incluyendo el médulo de SWE, de unas £74.095.
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[1.2.3.b. Virtual TouchTM Image Quantification (VTIQ/ARFI)

Esta tecnologia utiliza impulsos de ultrasonidos que se focalizan a diferen-
tes profundidades. Se utiliza en combinacién con el equipo de ultrasonidos
Siemens Acuson S3000. Utiliza un transductor lineal (91.4) multifrecuencia
de 4-9 MHz. Mide la velocidad de corte en m/s (velocidad media y mediana)
dentro de un ROI, siendo la maxima velocidad de 10 m/s. E1 ROI tiene un
tamafia maximo de 25 mm de largo x 38 mm de ancho y se puede situar a una
profundida méaxima de 62 mm.

Este equipo permite 4 displays diferentes: velocidad, calidad, tiempo
y desplazamiento, y su utilizacién por separado y combinando esos displays
incrementa el conocimiento sobre la elasticidad y ayuda a interpretar y com-
prender mejor el perfil de desplazamiento de las ondas shear en cada pacien-
te concreto. Se comienza realizando una eco convencional; luego, se pasa al
modo VTIQ y se genera el mapa elastografico en color (el color rojo corres-
ponde a altas SWV; el verde y azul, a bajas SWV) y cuantitativo con los valo-
res de la SWV. Se dibuja un ROI en una zona evitando dreas quisticas, calcifi-
cadas o necrosadas. Se genera un pulso de empuje longitudinal para causar un
desplazamiento minimo del tejido y se registra la velocidad de las ondas shear.

VTIQ para pequeiias partes comenzd su comercializacion en 2012. Sin
embargo, en USA la FDA no la autorizé hasta 2013. Se trata de una tecnolo-
gia de muy facil uso pues con un solo disparo mide la Vc, que no requiere de
destreza especial por lo no es operador dependiente y es altamente reprodu-
cible. El coste estimado para esta tecnologia® es de unas £4.400, precio que
no incluye el del equipo de ultrasonidos.

I1.5. Vibroacustografia

Se trata de una modalidad de elastografia dindmica basada en la FRA,
desarrollada por Fatemi y Greenleaf en 1999° que facilita una imagen de
elasticidad, imagen de la respuesta del tejido que vibra al ser sometido a
la FRA. La emisién acustica se genera mediante dos haces de ultrasonidos
de frecuencias ligeramente diferentes, que se focalizan en el mismo punto
de estudio y se produce la vibracion del tejido como resultado de la FRA
ejercida sobre el mismo a una frecuencia igual a la diferencia entre las fre-
cuencias de los haces de ultrasonidos empleados. La energia de la onda de
altas frecuencias acusticas se utiliza para producir una onda actstica de baja
frecuencia (emision acustica). Esta emision acustica es registrada mediante
con un hidréfono. Este mismo proceso se repite para cada punto del drea de
estudio para terminar reconstruyendo una imagen de la respuesta del tejido
en cada punto del area estudiada*.
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Se ha utilizado en mama, préstata, higado y tiroides; también para va-
lorar calcificaciones arteriales y fracturas 6seas®. Parece que estaria indica-
da, especialmente, para detectar microcalcificaciones.

I1.6. Vibroelastografia

Desarrollada por Salcudean y cols*, se trata de una forma de elastografia di-
ndmica en la que el desplazamiento se ocasiona por una fuente de vibracién
externa mecdanica. En estos equipos, el transductor ultrasénico esta fijado al
eje de un vibrador mecanico multi-frecuencia que ocasiona el desplazamien-
to en el tejido.

El transductor se coloca en contacto con la piel del paciente y produ-
ce vibraciones sobre la superficie corporal que, a su vez, genera una onda
eléstica de cizallamiento que se propaga a través de la piel y los tejidos sub-
cutdneos hasta llegar, finalmente, al 6rgano de estudio. Al mismo tiempo,
el transductor adquiere numerosos frames de datos de radiofrecuencia, en
tiempo real, para medir la SWV y el médulo de Young. El resultado se da
en kPa. La comparacién de las sefiales ultrasénicas de radio frecuencia su-
cesivas obtenidas por el transductor permite realizar un mapa de las defor-
maciones de los tejidos debido al paso de la onda. Las imdgenes obtenidas
con la vibroelastografia son de mejor calidad que las de la ES y permite una
mayor accesibilidad a la regién de interés. Se mide el tiempo que tarda la
onda de cizalladura en propagarse a lo largo de esta zona de interés y de ello
se deduce su velocidad de propagacion. Esto permite conocer la elasticidad,
dado que cuanto més duro es el medio, mayor es la velocidad de propaga-
cién de la onda elastica. Esta técnica se ha empleado especialmente en el
estudio de tumores de mama y préstata*’-*s,

I.7. Comb-push Ultrasound Shear Elastography
(CUSE)

Se trata de un nuevo tipo de elastografia basada en FRA, que permite re-
construir mapas en 2D del campo de vision completo (field of view, FOV).
Como las ondas shear se atendan rapidamente en los tejidos, para poder
generar el mapa en 2D con un adecuado FOV se requieren miltiples even-
tos “empuje-rastreo” en diferentes zonas bajo el transductor, que es posible
obtener mediante esta tecnologia®. La CUSE utiliza miltiples haces de em-
puje de FRA, simultdneos, y que se dirigen lateralmente para generar ondas
shear. De esta manera, todo el drea bajo el transductor del ecografo queda
lleno de ondas shear producidas por los dientes de ese peine de empuje y
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asi generar una elevada ratio senal-ruido (SNR, signal-to-noise-ratio) en el
FOV. La reconstruccion de este drea bajo el transductor se realiza a partir de
una Unica adquisicién y en un tiempo muy corto de unos 25-35 milisegundos.
El ancho del FOV del CUSE resulta una ventaja en érganos pequefios como
el tiroides porque en la misma imagen se podran observar distintos nédulos,
incluso separados entre si. Ademas, dado que esta adquisicion se realiza muy
rapidamente, CUSE resulta menos sensible a interferencias ocasionadas por
los movimientos fisioldgicos como el pulso carotideo™.

1.8. Crawling Wave Sonoelastography (CrWS)

Fue desarrollada por Wu y cols’! en 2004, basandose en la tecnologia de ima-
gen de sonoelasticidad. Se utilizan dos fuentes de vibraciéon opuestas conec-
tadas a dos placas metdlicas colocadas a ambos lados. Dichas fuentes generan
ondas shear ligeramente desfasadas entre si que producen un patrén de inter-
ferencia de baja frecuencia, que se denomina crawling wave (CrW), cuya velo-
cidad es muy inferior a la velocidad de las ondas shear, y que es registrada en
tiempo real por el transductor. Mediante algoritmos de correlacién, se puede
visualizar esta interferencia como rayas propagandose lentamente de manera
lateral. La velocidad de las CrW es proporcional a la velocidad de las ondas
shear subyacentes y se puede utilizar para estimar el médulo de elasticidad.
Por tanto, esta técnica ofrece informacion cuantitativa.

En los tejidos blandos se observard menor interferencia que en los du-
ros. Hasta el momento, esta técnica se utiliza s6lo en experimentos ex vivo
0 in vitro.

Algunas formas especiales de utilizacién son las siguientes:

— Elastografia guiada por ultrasonografia endoscopica o por ecoen-
doscopia o por ecografia endoscopica.
Se realiza bajo sedacién consciente utilizando un ecoendoscopio lineal
y un equipo de ecografia convencional, que llevara integrado un pro-
grama informaético especifico de elastografia por compresiéon o SWE.
Esta prueba deberia ser realizada siempre por ecoendoscopistas ex-
pertos.
En el caso de utilizarse SE, las imdgenes de elasticidad del tejido son
generadas a partir de compresiones originadas de forma fisioldgica
mediante las pulsaciones vasculares o el movimiento respiratorio. El
célculo de la distribucién de elasticidad se realiza en tiempo real y los
resultados se muestran en un mapa de color que representa la distribu-
cion de la elasticidad de los tejidos dentro del ROI, superpuesto en una
pantalla adyacente a las imdgenes obtenidas de la ecografia en modo-
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B.En el caso de RTE de Hitachi, el tejido mas duro (con menor strain)
aparece en color azul oscuro, las de dureza moderada en cian, en color
verde las de dureza intermedia, amarillas si son moderadamente blan-
das y rojas si es tejido blando.

Esta RTE de Hitachi asociada a la ecoendoscopia permite el estudio
de 6rganos internos y ganglios linfaticos, en especial, para valorar pa-
tologia pancréatica, tanto para el diagndstico de la pancreatitis cronica
como para el diagndstico diferencial de tumores pancréaticos™.

Para intentar resolver el sesgo de la interpretacion cualitativa del mapa
elastografico en color, se han desarrollado avances para cuantificar la
elasticidad como la utilizacion de un histograma de vectores de la re-
gién de estudio o el SR.

El pequefio tamafio y la escasa profundidad que alcanzan los trans-
ductores utilizados para realizar esta ecografia endoscépica pueden ser
factores limitantes para detectar lesiones grandes o situadas en pro-
fundidad. También la reproducibilidad de la elastografia puede verse
limitada en zonas donde los movimientos fisiologicos son fuertes, por
la posibilidad de ocasionar artefactos. Por otro lado, la interposicion de
grandes vasos, las lesiones quisticas o los conductos dilatados pueden
ser causas de errores en la interpretacion de la técnica.

Para estudio de patologia hepatica, con ecoendoscopia sélo se puede
estudiar el 16bulo hepético izquierdo; quizés esta limitacion sea el mo-
tivo por el que no se ha extendido el uso de la E-USE en higado.
Elastografia asociada a eco transrectal. Se ha empleado en el estudio
de tumores de préstata, cincer rectal, enfermedad inflamatoria intesti-
nal e incontinencia fecal, con resultados mejores que los ofrecidos por
la ecografia convencional®>%. Se ha implementado en el sistema Super-
sonic de Aixplorer, France.

Sonoelastografia intravascular o elastografia por ecografia intravascu-
lar. Permitiria un mejor diagnéstico de las placas de ateroma’**.
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Objetivos
Los objetivos principales de este informe son los tres siguientes:

1. Realizar descripcion de las diferentes técnicas elastograficas basa-
das en ultrasonidos: sus diferentes tecnologias, su clasificacién e in-
dicaciones clinicas.

2. Revisar de forma sistemadtica la evidencia cientifica recogida en la
literatura para estudiar la efectividad diagnoéstica y seguridad de la
elastografia basada en ultrasonidos en diferentes indicaciones clini-
cas oncoldgicas en pancreas, prostata, mama y tiroides. Establecer
las indicaciones y uso adecuado de esta tecnologia.

3. Sugerir o destacar futuras lineas de investigacion sobre la elastogra-
fia por ultrasonidos.

Los objetivos secundarios son los siguientes:

— Se estudiard la efectividad y seguridad de los diferentes tipos de
elastografia en el diagndstico de procesos tumorales de mama, pan-
creas, prostata y tiroides, facilitando el diagndstico diferencial be-
nignidad vs malignidad de lesiones detectadas en estos 6rganos.

— Se estudiardn otras posibles aplicaciones de la elastografia en el ma-
nejo clinico de tumores en estos érganos como servir de guia para
la toma de biopsias o su implicacién en la monitorizacién del trata-
miento.

— Se revisara la utilidad clinica de la elastografia por ultrasonidos en
el diagnéstico de dichas patologias tumorales malignas.

— Sies posible, se comparara la capacidad diagnédstica de la elastogra-
fia frente a otras técnicas de imagen, como la ecografia en modo-B,
para realizar el diagnodstico diferencial benignidad vs malignidad
(DD B/M) de lesiones en diferentes 6rganos.

— Se estudiard la capacidad de la elastografia como predictora inde-
pendiente de malignidad en el DD B/M de lesiones en diferentes
Organos.

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 55






Metodologia

Para el estudiar la efectividad diagndstica y seguridad de la elastografia por
ultrasonidos se ha revisado la evidencia cientifica disponible recogida en
revisiones sistematicas, meta-andlisis y/o IETS. Se trata, por tanto, de una re-
vision sistematica de revisiones sistematicas (systematic overview of reviews/
overview of systematic reviews - OoRs)>"-%.

Con esta metodologia de OoRS se pretende identificar, integrar y
sintetizar toda la evidencia publicada en las revisiones sistematicas (RS)
y meta-analisis (MA) sobre la utilidad de la elastografia, en distintas apli-
caciones clinicas, en diferentes poblaciones, a partir de diferentes resulta-
dos, y sobre los diferentes eventos adversos o complicaciones de la mis-
ma. Esta revision de revisiones ha permitido resumir y comparar las RS y
MA publicados sobre elastografia en el estudio de diferentes patologias.
Mediante esta overview se valora la calidad de dichas RS y MA y se resu-
men y comparan los resultados obtenidos en estas publicaciones ademas
de permitir analizar la fuerza de sus conclusiones, de modo que se genere
la mejor evidencia para la toma de decisiones clinicas. La redaccién de
la overview se ha ajustado a los criterios de la declaracion PRISMA¥-6L,
Ademas, se revisaron los IETS que hubieran evaluado alguna de las mo-
dalidades elastogréficas.

Para elaborar una puesta al dia sobre las diferentes modalidades elas-
tograficas, se ha realizado una revisioén de los principales revisiones narra-
tivas, protocolos, guias clinicas o documentos de consenso elaborados por
diferentes asociaciones cientificas relacionadas con el tema.

Fuentes de Informacion

Se ha realizado una bisqueda sistematica de RS, MA e IETS que estudiaran
la efectividad diagnéstica o utilidad clinica de los distintos tipos de elasto-
grafia por ultrasonidos, publicados en las principales fuentes de informacién
en ciencias de la salud. Para la puesta al dia de las distintas modalidades
elastograficas, con sus caracteristicas tecnoldgicas y sus distintas clasificacio-
nes se ha realizado una bisqueda de guias clinicas, documentos de consenso
y/o recomendaciones de Sociedades cientificas relacionadas, asi como de las
revisiones narrativas mads relevantes.

Las fuentes escrutadas han incluido Medline (a través de PubMed), las
bases de datos de la Cochrane (especialmente en la Cochrane Database of
Systematic Reviews), Centre for Review and Dissemination (CRD) y NIHR

(National Institute for Health Research) Dissemination Centre, ademés de
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realizar busquedas a través de Trip (Turning Research Into Practice), Web of
Science, SCOPUS y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS).

Otras paginas webs consultadas fueron las de la Health Technolo-
gy Assessment Database (Cochrane), Agency for Healthcare Research
and Quality (AHRQ), NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), International Network of Agencies for Health Technolo-
gy Assessment (INAHTA), Canadian Agency for Drugs and Technolo-
gies in Health (CADTH), Health Quality Ontario (HQO), Institute for
Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS), la Red Espaifiola de
Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del
Sistema Nacional de Salud, y diversas webs de agencias de ETS eu-
ropeas: KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre), HAS (Haute
Autorité de Santé), DIMDI (German Institute for Medical Documenta-
tion and Information), IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in
Health Care), HIQA (Health Information and Quality Authority), Age-
nas (Agenzia Nazionale per I Servizi Sanitari Regionali), ASSR (Re-
gione Emilia Romagna Regional Agency for Health and Social Care),
ZIN (National Health Care Institute), NOKC (Norwegian Knowledge
Center for the Health Services), INFARMED (National Authority of
Medicines and Health Products), SBU (Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care), TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits
Agency), HIS (Healthcare Improvement Scotland), NETSCC (NIHR
Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre) y HunHTA (Hun-
garian Office for Health Technology Assessment).

Posteriormente, se revisaron los listados de referencias de los articulos
mas relevantes, y de las RS, MA e IETS seleccionados.

En el Anexo I se recogen las fuentes de informacién escrutadas.

Estrategia de Busqueda

Las estrategias de buisquedas se adaptaron a cada fuente de informacién. Para
la basqueda en PubMed se utilizaron los términos libres y del lenguaje con-
trolado (MeSH), combinados mediante operadores booleanos con el fin de
recuperar las referencias relevantes. La busqueda se limit6 a los articulos pu-
blicados en inglés, francés o espafiol, mientras que no se establecieron limites
por fecha de publicacién. Para estudiar la efectividad diagnéstica se limitd la
busqueda por tipo de estudio a informes de evaluacion de tecnologias sanita-
rias, revisiones sisteméticas y meta-andlisis, y a estudios con pacientes huma-
nos, en aquellas fuentes de informacion que ofrecian esta posibilidad.

La busqueda de literatura se realizd hasta noviembre de 2017 con
el fin de localizar los estudios publicados hasta esta misma fecha y evitar
dejar fuera del informe algtin documento relevante y salvo en las bases de
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datos de DARE y NHS EED, que s6lo contienen referencias hasta marzo
de 2015.

La estrategia de buisqueda utilizada en PubMed se presenta en el Anexo I1.

Para la busqueda en PubMed y en el resto de fuentes de infor-
macion, se han empleado términos en inglés y en espafiol, segtin el re-
curso empleado. El término MeSH de PubMed es “elasticity imaging
techniques”[MeSH Terms]. Los demds términos en inglés utilizados han
sido los siguientes:

elastography OR “ultrasound elastography” OR elastosonography OR sonoelastogra-
phy OR sono-elastography

“strain elastography”

“real-time elastography” OR RTE OR “real-time tissue elastography” OR “real-time ul-
trasound elastography”

“shear wave elastography” OR “shear wave elasticity imaging” OR “real-time shear wave
elastography” OR SWE OR “shear wave speed imaging” OR “shear wave velocity meas-
urment”

“supersonic shear imaging” OR “supersonic shear wave elastography” OR “Supersonic
Imaging”

“point shear wave quantification” OR “point shear wave speed measurement”

ARFI Imaging OR “Acoustic Radiation Force Impulse Imaging”

“ARFI Quantification”

“endoscopic ultrasound elastography” OR “endosonographic elastography” OR “Elasto-
sonoendoscopy” OR “Endosonographic elastography” OR “EUS elastography”

“transrectal elastography” OR “transrectal elastosonography” OR TRES OR “transrectal
sonoelastography”.

Los términos en espaiol utilizados han sido los siguientes: Elastografia
por ultrasonidos, Elastosonografia, Elastografia guiada por ultrasonografia
endoscopica, Elastografia guiada por ecografia endoscépica, Elastografia
guiada por ecoendoscopia.

Seleccidn de articulos

Todas las referencias localizadas en las busquedas se volcaron al gestor
de referencias bibliograficas EndNote X7. Durante este proceso de incor-
poracion al gestor bibliografico, primero de manera automatica y después
manual, se realiz6 un primer cribado de las referencias duplicadas.

Parala seleccion de RS y MA para la revision de revisiones se procedié
a la lectura del titulo y abstract de las referencias con el fin de determinar
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si estaban relacionadas con el tema en estudio. Posteriormente, se revisaron
los articulos relevantes a texto completo para valorar si se ajustaban a los
criterios de inclusion y exclusién establecidos a priori. Ni durante el proceso
de seleccién ni de extraccion de datos se enmascararon los nombres de los
autores, de las instituciones ni de las revistas de publicacion. No se contactd
con los autores de revisiones en marcha o no publicadas.

Ademads, se seleccionaron aquellos IETS sobre la efectividad y/o utili-
dad diagnéstica de la elastografia por ultrasonidos en pacientes con cancer,
descartando aquellos que sélo estudiaran la TE o TE frente a otras modali-
dades elastograficas.

Por ultimo, se seleccionaron las guias de practica clinica, docuemntos
de consenso y recomendaciones de Sociedades cientificas relacionadas con
la patologia tumoral y con la tecnologia en estudio, asi como las revisiones
narrativas mas relevantes.

Criterios de inclusion y exclusion

Para la seleccion de las RS y los MA que iban a incluirse en la revision sis-
tematica de revisiones se establecieron, a priori, los siguientes criterios de
inclusion y exclusion.

Se incluyeron aquellos articulos que cumplian los siguientes criterios,
siguiendo la estructura PICOS (participantes, intervencion, comparador, re-
sultados, disefio del estudio):

1. Diseno de los estudios:

— Para evaluar la efectividad diagnoéstica de la elastografia, solo
se incluyeron revisiones sistemadticas y meta-andlisis. También se
revisaron informes de evaluacién de tecnologias sanitarias que
estudiaran la efectividad y/o utilidad diagnéstica de la elastogra-
fia por ultrasonidos en pacientes con cincer.

— Para la revision de los aspectos tecnoldgicos y las diferentes moda-
lidades elastograficas se consideraron otras revisiones narrativas re-
levantes, documentos de consenso de organizaciones o instituciones
cientificas, protocolos, guias de practica clinica o guias clinicas.

No se incluyeron resimenes de congresos, estudios de un caso, edito-

riales ni articulos no publicados ni se contacté con la industria.

2. Poblacion: se consideraran RS y MA en los que se incluyan articulos
originales que estudiaran pacientes, de cualquier edad y de ambos
sexos, con probable patologia tumoral, en las que se quisiera rea-
lizar el diagnoéstico diferencial entre lesiones benignas y malignas
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péncreas, prostata, mama o tiroides, o si el objetivo era valorar la
respuesta al tratamiento tumoral u otras indicaciones clinicas.

3. Prueba diagnéstica en estudio (index test): cualquier modalidad de
elastografia basada en ultrasonidos.

4. Comparador: las RS y MA incluidos debian incluir un test de refe-
rencia valido (por ejemplo, la biopsia 0o muestra tomada por cirugia)
u otras pruebas de imagen y/o seguimiento clinico, con los que se
hubiera comparado el resultado de la elastografia.

5. Resultados: las RS y MA incluidos en esta overview debian analizar
o sintetizar cuantitativamente resultados de efectividad diagndstica
y seguridad de la elastografia, aportando datos de sensibilidad, es-
pecificidad, VPP, VPN, ORD y/o exactitud diagnostica agregadas o
cualquier otro resultado procedente de los meta-andlisis.

Se excluyeron aquellas RS o MA cuyos estudios primarios estuvieran
contenidos en otras RS o MA posteriores de los mismos autores. También se
considerd como criterio de exclusion si las RS se referian inicamente a aspec-
tos técnicos o de desarrollo tecnoldgico, de ciencias bdasicas o de experimenta-
cién en laboratorio o en animales. Ademds, se excluyeron los estudios que no
ofrecian resultados clinicos o que no estudiaban la efectividad diagnéstica de la
elastografia en pacientes con cancer o sospecha de lesion maligna. También se
descartaron los articulos atin no publicados, aunque ya hubieran sido aceptados
para su publicacién, y los que tras lectura del texto completo se comprueba que
no siguen la metodologia de las RS o0 MA. Otro motivo de exclusion fue la im-
posibilidad de separar los resultados de la elastografia de los de otras técnicas
diagnésticas. Por ultimo, aquellos estudios que estudiaban la presencia de can-
cer en 6rganos diferentes a los considerados en los criterios de inclusion.

Extraccion de datos

De cada RS y/o MA finalmente incluidos se extrajeron los datos y resultados
de mayor interés, que se presentan en las correspondientes tablas resumen,
con el objetivo de ofrecer toda la informacién de manera clara y estructura-
da. En una primera tabla resumen sobre el alcance de cada articulo se han
incluido los siguientes datos: autores, fecha de publicacion, ciudad y pais de
los autores, objetivo del uso de la elastografia, participantes, aspectos rela-
cionados con la busqueda de estudios primarios (fuentes de informacion,
idioma, fecha méxima o final de inclusién de estudios, términos de busque-
da), nimero de estudios incluidos en cada RS y/o MA, niimero total de pa-
cientes, patologia tumoral o localizacién de la lesion en estudio, los criterios
de inclusién considerados, si se realizé o no valoracién de la calidad de la
evidencia aportada por dichos estudios asi como la herramienta utilizada,
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el nimero de articulos incluidos, tipo de técnica elastogréfica, criterios de
interpretacion de la misma, test de referencia empleado.

En la segunda tabla resumen, se incluyeron los resultados de cada MA
y se extrajeron los siguientes datos: sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos, LRs y DOR agregados, tanto el valor puntual como los correspon-
dientes IC al 95%, asi como el area bajo la curva SROC y su IC al 95%.
También se recogié informacién sobre el modelo estadistico empleado para
realizar el meta-anélisis, si se determino la presencia de heterogeneidad y su
forma de explorarla, si realizaron andlisis de subgrupos o metaregresion o
cualquier otro aspecto metodolégico del MA. Por tdltimo, se informo sobre si
se habia analizado o no la existencia de sesgo de publicacién, bien de forma
grafica o empleando tests estadisticos y su estimacién.

Analisis de la calidad o riesgo de sesgo de los
estudios incluidos

En las tablas resumen de las RS y los MA incluidos en esta revision se han
detallado las herramientas empleadas para valorar la calidad de los estudios
originales. Se presenta el tipo de herramienta empleada y la valoracién in-
formada por los autores de cada uno de esos MA.

No se excluy6 ninguna RS atendiendo a su calidad metodoldgica.

Analisis y sintesis de los datos

Los datos y resultados extraidos de las RS y/o MA incluidos en esta OoSR se
han resumido de manera narrativa y utilizando las tablas donde se presentd
la evidencia aportada por cada uno de ellos. Se ha realizado una valoracién
narrativa sobre la utilizacion de la elastografia, las técnicas empleadas, las in-
dicaciones clinicas, la efectividad diagndstica de la elastografia, los parame-
tros diagnésticos agregados resultantes de cada MA, la potencial presencia
de heterogeneidad, su forma de estudiarla en cada RS y si se explicaba su
origen (diferentes umbrales diagndsticos, diferentes prevalencias de la pato-
logia en estudio, etc) y otros analisis realizados como la metarregresion o el
andlisis por subgrupos. También se valor6 la presencia o ausencia de sesgo
de publicacién en las RS incluidas, si se estudi6 en cada RS y las formas de
detectarlo, bien graficas o por tests estadisticos.

No se realizé meta-andlisis de los MA incluidos porque para ello es
preciso poder separar los datos de los estudios individuales que hubieran
sido incluidos en mas de una RS y MA. Por la dificultad que esto entrafia
y el alto riesgo de introducir sesgos al combinar resultados duplicados, se
desestimo¢ realizar el MA.
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Resultados

Resultados de la busqueda de la literatura.
Seleccion de estudios

La busqueda electrénica de la literatura en las principales fuentes de evi-
dencia cientifica permitié localizar las siguientes referencias y documentos:

1.

La busqueda de RS y MA sobre la elastografia en el diagnostico de
patologia tumoral maligna realizada en PubMed permitié recupe-
rar un total de 380 referencias. De la Cochrane Library se localizé
una revision sistematica®, publicada en 2017, sobre varias modali-
dades de imagen para la caracterizacion de las lesiones pancreaticas
pero no incluia la elastografia por lo que se descarté.

El diagrama de flujo de la seleccién de estos estudios para incluir en
la presente OoSR se presenta en el Anexo III.

La incorporacién de estas referencias bibliograficas al gestor biblio-
grafico EndNote X7 permitid la eliminacién automatica de 26 refe-
rencias duplicadas. Posteriormente, de forma manual, se eliminaron
otras 5 referencias duplicadas. Un primer cribado a partir de la lectu-
ra del titulo y abstract de las restantes 350 referencias permitié des-
cartar 281 por los siguientes motivos:

— 36 no estudiaban la efectividad diagnéstica de la elastografia,
sino que Unicamente se referian a aspectos técnicos de la misma.

— 3 estudios sobre elastografia realizada en animales.

— 26 por el tipo de estudio (originales) o tipo de publicaciones
(cartas al editor, abstracts de congresos o articulos s6lo acepta-
dos pero atin no publicados).

— 43 no se relacionaban con la tecnologia en estudio.

— 12 se referian a la elastografia basada en resonancia magnética.

— 49 RS y/o MA cuyo objetivo era estudiar la efectividad de la
elastografia en otras indicaciones no oncoldgicas como la fibrosis
hepética en enfermedad hepética cronica, estudio de patologia
musculoesquelética, valoracién de placas ateromatdsicas, estu-
dio del canal del parto e induccién del parto o valoracion de la
funcion ventricular.

— 123 revisiones narrativas, guias clinicas, recomendaciones o do-
cumentos de consenso sobre elastografia por ultrasonidos en
cualquier indicacién clinica.
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Los 56 articulos potencialmente relevantes se recuperaron a texto
completo para decidir su elegibilidad. De estos, se excluyeron 22 ar-
ticulos cuyas referencias y motivo de exclusion se recogen en la taba
XX del Anexo I'V. Finalmente, 34 articulos fueron seleccionados para
realizar la revision de revisiones por cumplir los criterios de inclusion.

. Respecto a los IETS, la btisqueda realizada permitié localizar un

informe sobre elastografia por ultrasonidos publicados por NICE
en 2014 sobre Aixplorer ShearWave Elastography para el estudio de
lesiones de mama®.

Inicialmente, un informe® de la SBU podria haber sido incluido
pero se descarté por el idioma de publicacion, y un informe del
IECS sobre elastografia endoscopica®, del 2016, se descarté por no
ser de acceso libre y no poder recuperarlo.

. Se han localizado varias publicaciones que recogen las recomen-

daciones emitidas por determinadas Sociedades y otra Entidades
Cientificas relacionadas con la tecnologia o con su utilizacion en la
practica clinica. Estos documentos son los siguientes:

3.1. Sobre las bases o los fundamentos tecnoldgicos y aplicaciones
clinicas de la elastografia, en general:

— documento sobre revisién de la técnica y aplicaciones
clinicas, de Sigrist y cols', del 2017.

— la guia y recomendaciones de la World Federation for Ul-
trasound in Medicine and Biology (WFUMB) para el uso
clinico de la elastografia, principios bésicos y terminolo-
gia?, de 2015.

— la guia y recomendaciones de la European Federation of
Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EF-
SUMB) sobre el uso clinico de la elastografia: principios
basicos y tecnologia'?, publicado en 2013.

— la guia y recomendaciones de la EFSUMB sobre el uso
clinico de la elastografia: aplicaciones clinicas'’, publica-
do en 2013.

— la guia de la Japan Society of Ultrasound in Medicine
(JSUM)® sobre elastografia por ultrasonidos: bases y
terminologia, de 2013.

3.2. Sobre elastografia en cancer de pancreas:

— Laguia de la JSUM® sobre elastografia por ultrasonidos en
péancreas, de 2015.
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3.3. Sobre elastografia en cancer de prostata:

— la gufa y recomendaciones de la WFUMB® para el uso clinico
de la elastografia por ultrasonidos en proéstata, de 2017.
— la guia de préctica clinica de la JSUM®, de 2016.

3.4. Sobre elastografia en cancer de mama:

— la guia de la American College of Radiology: ACR Appro-
priateness Criteria® Breast Cancer Screening®, de 2017.

— la guia y recomendaciones de la WFUMB" para el uso cli-
nico de la elastografia por ultrasonidos en mama, de 2015.

— la guia de la JSUM"! sobre elastografia por ultrasonidos, de
2013.

3.5. Sobre elastografia en cancer de tiroides:

— la guia y recomendaciones de la WFUMB? para el uso cli-
nico de la elastografia por ultrasonidos en tiroides, de 2017.

— guia sobre utilizacién y aplicaciones clinicas de la ecografia, in-
cluyendo la elastografia, en patologia difusa y lesiones focales
de tiroides™™ elaborada por numeros centros internacionales.

— guia sobre uso y aplicaciones clinicas en patologia tiroi-
dea?, elaborado por el Departamento de Radiologia, Uni-
versidad de Cluj-Napoca, Rumania.

Resultados de efectividad diagndstica
de la elastografia

A continuacién se presentan los resultados de las RS y MA incluidos en esta
revision de revisiones. Se organizan en apartados diferenciados segun el 6rga-
no estudiado: pancreas, prostata, mama y tiroides. La indicacién clinica prin-
cipal de la elastografia se ha realizado para caracterizar la naturaleza benigna
o maligna de lesiones presentes en dichos 6rganos. Para cada érgano en estu-
dios se han recogido todas las RS y MA publicados que cumplian los criterios
de inclusion, independientemente del tipo de técnica elastogréfica empleada,
con el objetivo de intentar revisar toda la evidencia existente recogida en di-
chas RS y MA de cada una de las modalidades elastograficas.

Cada apartado comienza con una introduccién al tumor correspon-
diente; a continuacion se presentan en sendas tablas los datos y resultados
mas importantes de cada RS y después se complementan de forma narrativa.
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1. DD B/M de masas solidas pancreaticas

Las lesiones sélidas pancreaticas pueden tener un origen muy variado. En-
tre las causas mads frecuentes, la pancreatitis focal y tumores endocrinos y
malignos como el carcinoma, linfoma o metéstasis de otros tumores. Por
ello, el diagnéstico diferencial entre masas pancreaticas benignas y malignas
constituye un reto clinico, especialmente por la elevada morbimortalidad
del cancer de pancreas.

En nuestro pafs, se detectan cada afio unos 2.000 nuevos casos de can-
cer de pancreas (8 casos por cada 100.000 habitantes). Es el adenocarcinoma
el tumor pancredtico mas frecuente. Se trata del quinto tumor maligno en
frecuencia, la cuarta causa de muerte por cancer y segunda entre los del trac-
to digestivo™. El desarrollo de cancer resulta mds frecuente en pacientes con
pancreatitis crénica. Se calcula que su incidencia es practicamente igual a su
mortalidad, fundamentalmente debido a que el diagndstico suele realizarse
en etapas avanzadas para las que el tratamiento no es efectivo. La pancreati-
tis cronica es un proceso inflamatorio progresivo que puede llevar a un dafio
estructural permanente del érgano. El diagnéstico de las formas moderadas
a graves de la pancreatitis cronica es mas sencillo, pero las formas leves re-
sultan més dificiles de detectar, especialmente en la fase precoz. Igualmente
resulta complicado, en algunos casos, diferenciar entre pancreatitis cronica y
cancer de pancreas, sobre todo si se trata de pancreatitis avanzada.

Para establecer correctamente el diagndstico entre las dos enferme-
dades y poder pautar el tratamiento adecuado, es fundamental el estudio
histopatolégico, pero la toma de muestras de biopsia es un procedimiento
invasivo y que, en ocasiones, puede resultar en falsos negativos porque no
se afecta necesariamente todo el parénquima pancredtico o no de manera
similar. Entre las técnicas de imagen, la ecografia endoscépica (EUS, endos-
copic ultrasonography) supuso un avance considerable en el diagndstico de
patologia pancredtica, ya que permite obtener imagenes de gran resolucion,
de forma poco invasiva, y con mayor sensibilidad que el resto de pruebas de
imagen. Sin embargo, su especificidad para diferenciar entre lesiones malig-
nas y benignas puede resultar baja, especialmente para realizar diagndstico
diferencial entre masa maligna y pancreatitis crénica’. La aspiracion con
aguja fina guiada por EUS (EUS-FNA) y obtencién de muestras para ci-
tologia o estudio histoldgico, se considera la técnica de referencia para este
diagnéstico por su alto valor predictivo positivo (VPP) pero tiene una sensi-
bilidad y valor predictivo negativo (VPN) limitados, ademads de tener ciertos
riesgos por tratarse de una prueba invasiva” %

La elastografia asociada a la EUS se considera, hoy dia, una herra-
mienta fundamental para el diagndstico de las lesiones pancreaticas y su ca-
racterizacion’s . Sélo la strain elastography estd disponible para EUS. Los
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estudios realizados con elastografia-EUS parecen alcanzar una mayor capa-
cidad diagnéstica (mayor sensibilidad) que los de ecografia convencional, al
permitir la diferenciacién, en tiempo real, entre tejido maligno y benigno. La
elastografia tendria un papel relevante en el diagndstico de la pancreatitis
en estadios precoces cuando la aplicacion de tratamiento permite revertir
la patologia y evitar que progrese hacia cancer”. Ademds, se ha utilizado en
el contexto de pancreatitis crénica donde podria ser una opcion interesante
para dirigir la toma de biopsias®.

Con la RTE-EUS se obtiene la imagen en un doble panel, a la derecha
la imagen ecogréfica en modo-B, y a la izquierda, la imagen elastografica,
que se valora de manera cualitativa segin la escala de colores. Se han descri-
to varias clasificaciones de este patrén de colores para el estudio de lesiones
solidas pancredticas. La primera clasificacién del patrén elastogréfico fue
propuesta por Giovannini y cols® considera los siguientes 5 niveles, con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 67% para diferenciar entre
lesiones pancredticas s6lidas benignas vs malignas:

— Nivel 1: patrén elastografico homogéneo verde, que corresponde a
tejido pancreatico normal.

— Nivel 2: patrén heterogéneo, con predominio del color verde y cier-
tas lineas amarillas y rojas, que corresponde a fibrosis o inflamacion.

— Nivel 3: patrén mixto o patréon elastografico en panal de abeja (mez-
cla de colores) con cierta heterogeneidad que corresponde a adeno-
carcinomas pancreaticos pequefios menores de 25 mm o a dreas que
se interpretan como indeterminados para malignidad.

— Nivel 4: region hipoecoica central de color verde (tejido blando) ro-
deada de otra zona de color azul (tejido duro), que representa una
lesion maligna hipervascularizada. Y un patrén homogéneo azul
presente Uinicamente en tumores neuroendocrinos malignos.

— Nivel 5: 1a imagen elastogréfica caracteristica es de coloracion irre-
gular, heterogénea, con claro predominio de bandas azules y algu-
nas areas verdes, que representarian zonas de necrosis. Se interpre-
tan como lesiones de malignidad avanzada con dreas necroéticas.

Utilizando esta escala, se podrian considerar dos grupos: lesiones be-
nignas (los niveles 1y 2) y malignas (los niveles 3 a 5).

Estos mismos autores propusieron unos afios después una clasificacién
en 3 niveles® denominados A, B y C, que representarian lesiones benignas,
intermedias y malignas, respectivamente, con una sensibilidad del 92,3% y
una especificidad del 80% para diagndstico de lesiones sélidas pancreaticas.

Janssen y cols* utilizaron otra clasificacion en 3 tipos: tipo 1, patrén ho-
mogéneo; tipo 2, con 2 o 3 colores; y tipo 3, con un patrén en panal de abeja.
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Otros autores®® han utilizado una clasificaciéon de 4 grupos, con una
sensibilidad del 100% vy especificidad del 85,5%. Estos 4 grupos son los si-
guientes:

— Patrén elastografico homogéneo verde, que corresponderia a tejido
pancreatico normal.

— Patrén heterogéneo, con predominio del color verde y ciertas lineas
amarillas y rojas, que corresponderia a inflamacién.

— Patrén heterogéneo, con predominio del color azul y ciertas lineas
rojas y pequeilas areas verdes, mas frecuente en procesos tumorales,
incluyendo el adenocarcinoma de pancreas.

— Patréon homogéneo azul, propio de tumores malignos neuroendocri-
nos.

La elastografia endoscépica de segunda generacién permitié un andli-
sis semi-cuantitativo mediante el SR o ratio de deformacién (cociente B/A,
donde B se refiere a la zona de referencia y A al tejido sospechoso) aunque
se han encontrado unos valores de puntos de corte muy variados de unos
estudios a otros™*-*. Con el fin de limitar el sesgo de seleccién de las zonas
de estudio, se suelen realizar tres determinaciones elastogréficas diferentes
en cada paciente (en cabeza, cuerpo y cola del pancreas) y la media + desvia-
cién estandar se consideraran como el resultado final para el andlisis (tejido
sano si el strain ratio es menor de 2,25 y tejido maligno cuando el strain ratio
es superior a 6,04)%%L,

En otros estudios se ha utilizado el strain histogram o hue histogram
que es la representacion grafica de la distribuciéon de colores en un ROI
seleccionado sobre la imagen elastografica. Permite una valoracién semi-
cuantitativa del grado de fibrosis. Para su anélisis, se convierte la imagen en
color en una escala en grises de 256 tonos, del 0 a 255. A mayor fibrosis se ha
observado que el valor medio y la desviacion estandar disminuyen, mientras
que la asimetria y curtosis se incrementan. Un patrén rojo a verde o un valor
medio del strain histogram claramente por debajo de 175 en la elastografia
indicaria que la lesién pancredtica es benigna con una alta probabilidad. En
cambio, un patréon predominantemente azul o un valor en el hue histograma
superior a 175, seria altamente sospechoso de malignidad y requeriria de
una EUS-FNA positiva para confirmarlo’®%.

En general, parece que la elastografia tendria una buena efectividad
diagnéstica para estudiar las lesiones sélidas pancreaticas pero cuando la
EUS-FNA es negativa, la utilidad de la elastografia no estd demostrada
completamente. La mayor parte de los estudios refieren una alta sensibi-
lidad pero escasa especificidad, por lo que se propone como técnica com-
plementaria a la EUS’. Es posible que la utilidad de la elastografia sea ma-
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yor en el estudio lesiones sélidas pancreaticas, mientras que podria resultar
menos efectiva para el DD entre carcinoma y pancreatitis cronica pues en
ambas patologias estd incrementada la rigidez del tejido.

También para el estudio de masas pancredticas se ha empleado la
SWE, aunque el strain pasivo ocasionado sobre el pancreas debido a la pul-
sacion adrtica, puede interferir con el ARFI, sobre todo a nivel del cuerpo
del pancreas. La SWE no puede realizarse por EUS, hasta el momento. La
utilizacién del ecégrafo ACUSSON 2000 y software Virtual Touch™ Quan-
tification (VTQ, de Siemens) en pancreas se publicopor primera vez en
2009%. También se ha utilizado la VTIQ, de Siemens. En general, el nimero
de articulos publicados sobre el uso de elastografia cuantitativa en pancreas
es todavia escaso”.

Con el objetivo de sintetizar los resultados obtenidos, algunos autores
han realizado MA de los trabajos primarios. Las principales caracteristicas
de estos articulos de sintesis de la evidencia cientifica se han extraido y reco-
gido en las siguientes tablas de evidencia.
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Se han incluido seis MA® %8 que estudiaban la efectividad diagnéstica
de la elastografia para la valoracion de masas pancredticas. Estos MA se
publicaron entre los afios 2012 y 2017. En todos ellos se utilizé elastografia
por ecoendoscopia; unos analizaron las imdgenes de forma cualitativa segin
el patrén de colores, otros calcularon el strain ratio y algunos el histograma
de vectores, y utilizaron puntos de corte diferentes. El andlisis cualitativo a
partir de la escala de colores puede tener la desventaja de la subjetividad y
variabilidad intra e interobservadores. El score de elasticidad basado en una
escala de 5 puntos seria un patrén semicuantitativo que podria mejorar la
clasificacion y el diagnéstico de la técnica. Los métodos semi-cuantitativos
de hue histograma y el strain ratio aportarian informacién de forma objetiva
pero en el primero es posible que se produzcan algunos artefactos depen-
diendo de la elasticidad de los tejidos circundantes, y en el caso del strain
ratio puede darse un sesgo en la seleccion de la imagen requerida para su
determinacién®*.

El ndmero de pacientes recogidos en el total de MA oscil6 entre los
752-1.537,y de lesiones referidas por los autores entre 893-1.544. El test de
referencia empleado fue la biopsia o el segumiento clinico por un tiempo
minimo de 6 meses. La calidad de los estudios originales incluidos en estos
MA fue analizada mediante la herramienta QUADAS vy, en general, los au-
tores informaron de una buena calidad metodoldgica.

En la mayoria de los MA se utilizé el modelo de efectos aleatorios
(MEA) debido a la presencia de una marcada heterogeneidad entre estu-
dios. En todos, a excepcion del trabajo de Lu y cols™, se descartd la presencia
de sesgo de publicacion. La sensibilidad agregada en estos MA oscil6 entre
0,95 y 0,98; 1a especificidad agregada, entre 0,67 y 0,76; el area bajo la curva
SROC entre 0,82 y 0,95;1la DOR agregada entre 36,77-115,61; la LR+ esti-
mada en 5 MA oscil6 entre 2,66 a 3,94;1a LR- de 0,03 a 0,09. Por tanto, se tra-
taba de una prueba de gran sensibilidad pero poco especifica. Los MA que
incluyeron el nomograma de Fagan constataron que para probabilidades
pretest altas, ante un resultado positivo de la elastografia, la probabilidad de
malignidad se incrementaba, mientras que cuando el resultado es negativo,
la probabilidad de error es muy pequeiia (<5%), de ahi su gran utilidad para
descartar enfermedad maligna. En general, los autores recomiendan utili-
zarla junto a la ecografia convencional.

Lu y cols** publicaron, recientemente, los resultados de un meta-
andlisis en el que incluyeron todos los estudios publicados hasta julio de
2016. Se trata del dltimo MA publicado sobre elastografia en pacientes
con lesiones pancredticas. Los autores realizaron un meta-analisis conjun-
to de todos los datos de los 17 estudios incluidos. Tanto para la sensibilidad
como la especificidad agregadas se detectd heteogeneidad entre estudios,
con una I? de 68,2% y 82,7%, respectivamente; en cambio, la heteroge-
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neidad fue moderada para la DOR agregada (I?> de 40,3%). El coeficiente
de correlacion de Spearman fue de -0,406 (p=0,425) lo que descartaria la
presencia de efecto umbral. En los forest plots se comprobé la existencia
de dos outliers, por lo que los autores decidieron repetir el MA eliminan-
do estos dos estudios y aplicando un modelo de efectos fijos y se observo
que la heterogeneidad se reducia de forma considerable (I>=0% para la
sensibilidad y DOR agregadas, y del 24,0% para la especificidad agrega-
da). Por otro lado, los autores realizaron meta-analisis por separado de
los siguientes grupos: datos aportados de aquellos estudios que utilizaron
el anélisis del histograma de colores, el strain ratio, datos de estudios que
emplearon la EUS con contraste y la EUS con FNA. El niimero de estu-
dios en cada uno de estos grupos fue escaso (inferior a 10) por lo que los
autores reconocieron la dificultad para establecer o no la existencia de
sesgo de publicacion. En conclusion, estos autores consideran que la elas-
tografia mediante EUS es una prueba muy sensible para el DD B/M de
masas pancredticas, aunque presentaba una baja especificidad. En general,
parece que lo mas titil seria combinar la ecoendoscopia con elastografia y
ecoendoscopia con contraste. Cuando el resultado de la lesién sospechosa
en la elastografia era aumento de la rigidez y en la ecografia con contraste
se informaba de lesion hipovascular, se sugeriria malignidad y para estos
casos se recomendaria realizar FNA con el fin de confirmar la malignidad
de la lesién, mientras que si la masa era blanda en la elastografia e iso/
hipovascular en la eco con contraste, se sospecharia que se trata de una
lesion benigna y para estos pacientes se recomendaria seguimiento clinico
y/o radiolégico.

Meiy cols? utilizaron como unidad de analisis los pacientes (N=1.044).
Para estos autores la elastografia no deberia reemplazar a la EUS-FNA,
sino sOlo ser una prueba complementaria para discriminar entre lesiones
pancredticas benignas y malignas. Sefialaron, también, la diversidad exis-
tente en los puntos de corte empleados en los distintos estudios; sin em-
bargo, el coeficiente de correlacién de Spearman fue de -0,250 (p=0,409)
lo que descartaba efecto umbral por la utilizacion de diferentes umbrales.
Los autores insistieron en la necesidad de realizar estudios prospectivos,
ciegos, con un tamafio muestral grande para determinar el mejor cutoff
para el strain ratio con el que diferenciar el cardcter maligno o benigno de
las lesiones sélidas de péancreas.

Para Ying y cols’’ la unidad de andlisis también fue la lesion pan-
credtica. Estos autores calcularon el rendimiento diagndstico de la elas-
tografia clasificando los articulos segtn si la interpretacion de la técnica
habia sido cuali o cuantitativa. Ambos métodos alcanzaron un rendi-
miento similar, con una alta sensibilidad pero limitada especificidad. En
el MA incluyeron un analisis del nomograma de Fagan para analizar la
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utilidad clinica de la elastografia, que constaté que para probabilidades
pretest superiores al 75%, la probabilidad de un correcto diagndstico
por parte de la elastografia superaba el 90% cuando el resultado de la
misma era positivo, y que un resultado negativo también seria tutil pues
sOlo tendrian una masa maligna un 8% o un 12% de pacientes segtn si
se habia realizado elastografia cualitativa o cuantitativa, respectivamen-
te. Cuando la probabilidad pretest es menor (bien del 25% o del 50%),
la probabilidad de identificar correctamente una masa maligna era baja
tras un resultado positivo; sin embargo, cuando el resultado es negati-
vo, la probabilidad de error es inferior al 5%. Esta misma conclusion se
desprendia del diagrama de dispersion de la LR, que mostraba un LR
resumen en el cuadrante inferior izquierdo, lo que sugeria que tanto el
método cualitativo como el cuantitativo eran ttiles para excluir la pre-
sencia de masa maligna, cuando el resultado es negativo, mientras que si
el resultado era positivo, no era posible confirmarlo.

Enlos MA de Meiy cols®y Ying y cols” sobre elastografia cualitativa,
se detectd una alta heterogeneidad entre estudios, siendo los articulos de
Iglesias y cols® y de Hocke y cols'® los outliers (posiblemente por la baja
prevalencia de masas malignas en estos dos estudios). La exclusion de es-
tos estudios del anédlisis hizo disminuir sustancialmente la heterogeneidad
(la I? pasé de 90,80% a 49,25%) sin modificar los estimadores sumarios.
En el trabajo de Ying y cols”, entre los cuatro estudios que interpretaban
la elastografia por métodos cuantitativos, el articulo de Saftoiu y cols'™
resulté ser heterogéneo respecto a los otros tres (segtn estos autores, por
la baja calidad metodoldgica de este trabajo).

Algunos autores, como Li y cols®, encontraron que la capacidad dis-
criminatoria de la elastografia era mayor cuando se utilizaba el patrén de
colores como estandar diagnéstico, lo que se explicaba por el hecho de
que este estdndar tiene en cuenta, simultdneamente, tanto la elasticidad
global de los tejidos como la distribuciéon de dicha elasticidad, mientras
que el valor resultante del hue histograma se refiere Unicamente a la
elasticidad global. Para estos autores, la principal fuente de heterogenei-
dad fue la utilizacién de diversos estandares diagndsticos entre los estu-
dios seleccionados. Esto, ademas, se confirm¢ tras agrupar los estudios
segun el estdndar aplicado y realizar MA en cada grupo, descartandose
heterogeneidad. Otra posible fuente de heterogeneidad en los MA es
el hecho de seleccionar y analizar trabajos que se han elaborado en un
plazo amplio de tiempo, durante el cual la tecnologia ha evolucionado
(tanto los médulos de elastografia en tiempo real como los programas
informaticos).
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2. Cancer de prostata

El céncer de proéstata es el tumor maligno de mayor incidencia en hombres
en el mundo occidental (alrededor de un 14% del total de nuevos casos de
cancer) y la segunda causa de muerte por cdncer en hombres, después del
cancer de pulmén’ 12, Resulta imprescindible determinar la localizacion, su
extension y el grado de agresividad del tumor para decidir el tratamiento
adecuado. El uso del antigeno prostatico especifico (PSA) en el screening
de este tumor, la toma de biopsias y las técnicas de imagen, especialmente
la ecografia transrectal (TRUS) y la RM, que han cambiado sustancialmen-
te la evolucién y prondstico de los pacientes con cincer de préstata en los
dltimos afios. Para estandarizar la evaluacion y diagnéstico de las imagenes
de RM se desarroll6 el sistema PI-RADS (Prostate Imaging Reporting and
Data System), siendo el PI-RADS version 2 la que estd en vigor desde enero
de 2015'%. La mayoria de los tumores malignos de préstata son hipoecoicos
pero también los hay iso y algunos pocos son hiperecoicos en la imagen eco-
grifica en modo-B, y en la RM aparecen como lesiones de baja intensidad
en las imagenes potenciada en T2. Ademas, la ecografia puede infraestimar
su agresividad y en ocasiones resulta complicado determinar si es o no bi-
lateral. Un problema asociado a este tumor es sobredeteccion por biopsia
prostatica que se estima en un rango de 27-56%, lo que conduce a un sobre
diagnostico y sobretratamiento®.

El tejido prostatico maligno se caracteriza por un incremento de la
rigidez debido al cambio histolégico que ocasionan el incremento en la mi-
crovascularizacion, la respuesta estromal y el incremento de depdsito de
colageno. La elastografia permite evaluar la rigidez del tejido en lugar de
la ecogenicidad de la ecografia convencional, facilitando la deteccion de pa-
tologia que puede pasar desapercibida por ecografia. La utilizacién de la
elastografia parece aportar una gran sensibilidad y un alto valor predictivo
negativo en el diagndstico de este tumor, por lo que algunos autores'® 1% la
han propuesto como un método de imagen complementario la TRUS y a la
RM. También resultaria ttil para guiar la toma de biopsias!®* 1%,

La elastografia transrectal (transrectal elastosonography, TRES) puede
utilizar tanto SE como SWE. En los estudios realizados con SE o SWE se han
empleado sondas diferentes y también diferentes criterios diagndsticos. Se-
ria conveniente unificar el procedimiento e interpretacion de la elastografia
para determinar su valor diagnéstico real. Para la TRES con SE, se realizan
pequefias compresiones manuales con la sonda transrectal o mediante balo-
nes hinchables automaticos (real-time balloon inflation elastography, RBIE).
Se deberia abarcar toda el area de la prostata, dejando fuera la vejiga, para
evitar errores de interpretacion. La forma manual tiene la desventaja de ser
operador dependiente y que si se realiza una compresion excesiva es posible
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que surjan falsos negativos, por ello implica una curva de aprendizaje con
la que mejorar la destreza del operador, tanto en el proceso de realizacion
de la prueba como en su interpretacion, y asi reducir la variabilidad intra e
interoperador. La RBIE, por el contrario, permite mayor reproducibilidad
y estabilidad a la tecnologia, por lo que se ha propuesto como forma de es-
tandarizar el proceso de la compresioni®. La capacidad diagnéstica de la SE
resulta mayor en tumores de mayor tamafio y volumen y en aquellos con un
Gleason alto. En la SE de préstata es posible determinar un strain ratio entre
lalesion y el tejido sano circundante. O bien, se pueden emplear escalas para
graduar el color dando una probabilidad segun la apariencia del elastogra-
ma, con cinco niveles como la escala de Kamoi y cols!'”” o la més reciente de
Xu y cols!® desde tejido normal hasta tejido definitivamente maligno, o la
de Pallwein y cols'® de tres niveles.

Por el contrario, la SWE no requiere compresién de la pared rectal
y genera un mapa cuantitativo de la elasticidad tisular en tiempo real, con
valores expresados en kPa o en m/s. La velocidad de las ondas shear en el
tejido sano suele estar por debajo de los 30 kPa; en la hipertrofia benigna
de préstata, la parte periférica mantiene esta misma elasticidad, mientras
que la parte central se vuelve heterogénea y mds dura, y cuando los nédulos
son malignos, la SWV superaria los 35 kPa®. La elstografia se debe realizar
siempre después de una ecografia convencional. Se evalda la prostata desde
la base hasta el dpex. Cada 16bulo prostatico se estudia dibujando un ROI
diferente. El uso de SWE parece incrementar la capacidad de la ecografia
convencional para estadificar el tumor prostatico.

Algunos casos de prostatitis han conducido a errores y diagndsticos
falsos positivos para cancer de préstata. Parece que la presencia de hiperpla-
sia benigna de prostata podria ser una causa, también, de falsos positivos en
la elastosonografia puesto que esta patologia se muestra con un patrén de
rigidez superior a la del tejido normal, no patoldgico, que puede ser dificil de
diferenciar del tejido correspondiente a cancer de prostata'®. Por otro lado,
se han encontrado algunos falsos negativos, entre cuyas causas destacarian
la presencia de tumores de muy pequefio tamafio o, por el contrario, muy
grandes y difusos, carcinomas blandos, o situados a mucha distancia de la
sonda del transductor!%.

LaTRES en préstata presenta una mayor sensibilidad diagnéstica!®>1%
que la ecografia para detectar y localizar el tumor, aunque dependeria del
tamafio y volumen de la lesion tumoral. La capacidad diagndstica de la elas-
tografia para determinar el crecimiento extracapsular del cancer de prdstata
parece reducida, con una baja sensibilidad''’. Ni con SE ni con SWE es posi-
ble descartar afectacion extracapsular tumoral.

Tal como se recomienda en la reciente guia de la WFUMB, tanto la SE
como la SWE deben interpretarse siempre teniendo en cuenta los resulta-
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dos de la ecografia convencional en modo-B porque no todos los tumores
tienen aumento de la rigidez ni todas las lesiones rigidas corresponden a
procesos tumorales malignos. Ademas, no deberian utilizarse para descartar
cancer si no se dispone del resultado de la biopsia®’.

Parece que la RM seria la técnica de eleccién para la deteccidn, locali-
zacion, estadificacién y monitorizacion del cancer de proéstata. Sin embargo,
la elastografia se recomendaria como técnica complementaria a la ecogra-
fia en modo-B y eco-Doppler por su mayor sensibilidad diagndstica y para
guiar en la toma de biopsias ademas de facilitar la seleccion de pacientes que
requieren una monitorizacion activa!® 10,
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En el presente informe se han incluido cinco meta-andlisis!'"'"> que
recogian estudios sobre el papel diagnéstico de las distintas técnicas elasto-
graficas para el diagnostico de cancer de prostata. Estos MA se publicaron
entre 2012 y 2017. Los tres mas antiguos incluyeron estudios sobre la RTE,
de los cuales s6lo en el MA de Zhang y cols'® un estudio utilizé una sonda
transrectal con balén automatico, mientras que en el resto, la compresion
sobre pared rectal se realizaba de forma manual. Los otros dos MA seleccio-
nados para este informe, ambos publicados en 2017, se limitaron a estudiar
la elastografia cuantitativa con SSI'y sélo en uno de los estudios incluidos se
habia empleado la pSWE.

Tanto en el caso de estudiar la RTE como la SWE, la prueba de refe-
rencia empleada fue la biopsia, bien sistematica o tomada por TRUS, o la
muestra de cirugia radical. En todos los estudios, salvo en el MA de Teng y
colst* es evidente la presencia de heterogeneidad que se debe a diferencias
en los pacientes, niveles de PSA, de Gleason, procedimientos para la toma
de muestras, tecnologia, etc. No se encontré efecto umbral. En general, los
resultados diagndsticos son mejores con la SWE. Los cinco MA selecciona-
dos descartaron la existencia de sesgo de publicacién, utilizando métodos
visuales (funnel plot) como estadisticos (test de regresién de asimetria de
Deeks), lo que daba mads consistencia a los resultados encontrados.

Se utiliz6 el QUADAS para valorar la calidad de los estudios origina-
les. En general, se informé de buena calidad metodolégica. En los MA publi-
cados en 2017, se utilizé el QUADAS-2; un MA inform¢ de alta calidady el
otro de moderada. S6lo un MA empled el checklist STARD y constaté una
calidad variable de unos estudios a otros.

El ndmero de estudios incluidos en estos MA oscil6 entre 6 y 16 y mu-
chos de los articulos originales estaban incluidos en varios MA. El nimero
de pacientes vari6 entre 508 y 2.278. La sensibilidad agregada oscilé entre
0,62 y 0,85; la especificidad agregada, entre 0,79 y 0,87; el drea bajo la curva
SROC entre 0,77 y 0,91;1a DOR agregada entre 12,59 y 33,07;la LR+ oscil6
entre 2,92y 6,02;1a LR- de 0,18 a 0,49.

Para Zhang y cols'®? los resultados de la RTE mostraban una sensibi-
lidad para deteccién de cancer de préstata superior a la de la biopsia core
guiada por TRUS y a la propia TRUS, con cifras que oscilan entre 27-40%,
segun las cifras que ofrece la literatura. La elastografia seria ttil para el
diagnéstico de tumores malignos en las primeras fases de evolucién, pues-
to que con tumores mds avanzados las habituales técnicas de imagen habi-
tualmente utilizadas en la practica clinica serian suficientes para emitir un
diagnostico correcto. En opinién de los autores, la marcada heterogeneidad
encontrada entre estudios podria ser debida a las grandes diferencias en
cuanto al PSA, los equipos ecograficos, los protocolos de estudio, incluyendo
el nimero de biopsias, los disefios de los estudios incluidos en el MA y su
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metodologia. Los autores reconocieron que una de las principales limita-
ciones de la TRES era la dependencia del operador en cuanto al grado de
compresion ejercido. En este MA sélo el estudio de Tsutsumi y cols'® utiliz6
un balén hinchable automatico para ejercer la presion sobre la pared rectal
y de la prostata, lo cual se ha asociado a una mayor reproducibilidad de la
técnica y a unos valores mas elevados de sensibildad y especificidad (81% y
84%, respectivamente).

En el MA de Teng y cols''* la mayoria de los estudios habian realizado
una valoracion cualitativa de la elastografia, considerando que la prueba
era positiva para malignidad si en el patrén de colores habia un predominio
del azul. S6lo unode los trabajos incluidos!!” en este MA utilizaba el strain
ratio con un cutoff de 17,44 para diagnéstico de malignidad y las cifras de
sensibilidad y especificidad fueron superiores a las de los demds estudios
(74% y 83 %, respectivamente). Factores que podian influir en la capacidad
diagnostica de la elastografia serian los siguientes: el nimero de biopsias
realizadas, la localizacién del tumor y el estandar de referencia utilizado con
el que se compara el resultado de la elastografia. En el MA de Teng y cols'*
no se encontré heterogeneidad entre estudios.

Woo y cols'! describieron de manera bastante exhaustiva el anélisis
realizado para estudiar la presencia de heterogeneidad entre los estudios
publicados sobre SWE en el diagndstico de cancer de prostata. Por un lado,
el test Q de Cochrane mostré una heterogeneidad sustancial entre estudios
(p<0,001) que corrobora el estadistico I de Higgings, tanto para sensibili-
dad como para especificidad. Dicha heterogeneidad no era debida al efecto
umbral (coeficiente de Spearman de -0,116, 1C95%:-0,759 a 0,641). Ademas,
la curva HSROC permitié constatar una gran diferencia entre la region de
confianza al 95% vy la regiéon de prediccion al 95%, lo que corroboraba la
heterogeneidad entre los estudios incluidos en el MA. Por otro lado, la me-
ta-regresion realizada considerando algunas variables de interés determind
que solo el disefio del estudio influia en la heterogeneidad. La sensibilidad y
la especificidad agregadas para los 7 estudios en los que se habia empleado
la SSI-Aixplorer fueron superiores a las alcanzadas con p-SWE (realizada
con el VTQ de Siemens), aunque ésta solo se utilizdé en un estudio de los
incluidos en el MA. Los resultados de este MA indicarian que la SWE tiene
una capacidad diagnéstica superior a la SE para cancer de prostata, toman-
do los resultados para SE (RTE) del MA de Zhang y cols'® (Se agregada:
0,72 ¢ IC 95%: 0,70-0,74; Sp agregada: 0,76 e IC 95%: 0,74-0,78).

También en 2017 se publicé otro MA, de Sang y cols!'?, sobre la capaci-
dad diagnéstica de la SWE en cancer de prostata. Se consideran los mismos
articulos que utilizaban SWE (SSI) que en el MA de Woo y cols!!. Incluyen
el nomograma de Fagan mediante el cual se observa que cuando la SWE da
un resultado positivo de malignidad, la probabilidad post-test de cancer es
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del 60%, mientras que para un resultado negativo en la elastografia, la pro-
babilidad de tener cancer cae a un 4%. Los autores destacaron la necesidad
de realizar futuros estudios en los que se recogiera el grado de Gleason y se
correlacionara con la rigidez tisular ofrecida por la SWE.

Estos dos MA, el de Woo y cols'! y Sang y cols!!? descartaron la exis-
tencia de sesgo de publicacion: en ambos se utilizé el funnel plot y el test
de Deeks para su valoracién visual y estimacion estadistica. Los puntos de
corte utilizados en SWE en los distintos estudios habian sido muy diferentes,
por lo que no era posible recomendar un cutoff concreto para el diagnéstico
de cancer de proéstata. A la vista de estos resultados buenos resultados en
sensibilidad y especificidad de la SWE, en ambos M A se proponia su utiliza-
cioén para guiar la toma de biopsias prostaticas mediante TRUS, ademés de
considerar que su uso reduciria el nimero de biopsias innecesarias.

Aboumarzouk y cols'’> publicaron en 2012 un MA sobre la capacidad
diagnéstica de la RTE (compresion manual) en cdncer de préstata y seiiala-
ron algunas limitaciones como la variabilidad en la poblacién estudiada, con
diferencias en la edad, los niveles de PSA y el tamafio de la prostata, que po-
dian haber llevado a un sesgo de espectro; también, diferencias en los equi-
pos ecograficos y en las sondas utilizadas (que, ademas, con el tiempo han
mejorado), en los protocolos de estudio (por ejemplo, el nimero de biopsias
requerido) y en las pruebas utilizadas como test de referencia. Ademas re-
conocieron una gran variabilidad en la calidad metodoldgica de los estudios
incluidos; en algunos se desconoce si los investigadores que realizaron la
TRES conocian o no los resultados de la TRUS, es decir, si existié o no cega-
miento (sesgo de revision), y al revés. Los autores reconieron que todas estas
diferencias entre estudios podian limitar la validez externa de los resultados
del MA. En general, parece que la TRES tendria mayor capacidad diagnds-
tica que la biopsia sistemdtica mientras que la muestra de prostatectomia
radical tendria resultados superiores a la TRES. En general, el nimero de
estudios incluidos en los MA es escaso, lo que restaria robustez a los resul-
tados encontrados y el estandar diagndstico no ha sido siempre el mismo en
todos los estudios, ademads de contar con equipos de ultrasonidos diferentes.
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3. Cancer de mama. DD B/M de lesiones sdlidas

El céancer de mama es uno de los tumores malignos de mayor incidencia y
prevalencia a nivel mundial y es la principal causa de muerte por cancer en
mujerest® ! Su incidencia estd aumentando en los tltimos afios y resulta im-
prescindible realizar un diagndstico temprano para establecer el mejor tra-
tamiento y, con ello, mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad de las
pacientes.

El examen fisico, la mamografia y la ecografia constituyen los tres ele-
mentos clave para la evaluacién de masa mamarias. La mamografia es la prue-
ba habitual de screening pero en mamas densas puede presentar falsos negati-
vos. La ecografia convencional supuso un importante avance en el diagndstico
diferencial de lesiones sélidas mamarias y mas ain desde su utilizacién con-
junta con el BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)'™ que ha
permitido estandarizar la terminologia para describir las caracteristicas de las
masas mamarias, para su valoracion y estratificacién del riesgo, y para emitir
recomendaciones. En comparacion a las otras técnicas diagnésticas de imagen
utilizadas en cancer de mama, la ecografia presenta como ventajas el hecho
de no emitir radiaciones ionizantes, el disponer del resultado diagnostico de
forma inmediata, su bajo coste y no ser invasiva, pero no tendria una especifi-
cidad suficientemente alta para diferenciar entre masas benignas y malignas.
La utilizacién de la elastografia en el contexto del diagnéstico del cancer de
mama parece tener mayor especificidad y exactitud diagndstica contribuyen-
do a una precoz caracterizacion de las lesiones mamarias, y parece que serfa
especialmente til en casos de BI-RADS 3y 42

Los quistes simples son las lesiones mamarias mds frecuentes. Se trata de
lesiones benignas y de contenido liquido, que en la ecografia aparecen como ane-
coicas y en la SE pueden presentarse como imagen en “ojo de buey” con una
zona central clara rodeada de un anillo oscuro y una zona brillante posterior. Las
shear waves no se propagan en liquidos de baja viscosidad, por lo que, en algunos
casos, no se detectarian con SWE. Ademas, estas ondas utilizan la sefial de los
ultrasonidos para registrarlas, de tal modo que en dreas anecoicas de sefial extre-
madamente baja en modo-B no se detectaran las ondas shear. El fibroadenoma
es el tumor benigno mds frecuente y es también la lesion mamaria sélida mas
frecuente. En mamografia se ve como una masa lobulada circunscrita, con calci-
ficaciones, el denominado patrén en palomitas de maiz. En ecografia suelen ser
hipoecoica y en la elastografia suelen aparecer como areas de mayor rigidez que
el tejido sano, tipicamente de tamafio inferior al que muestran en la ecografia en
modo-B. Algunas veces pueden ser falsos positivos de la elastografia y confundir-
se con un tumor. El carcinoma ductal invasivo es la neoplasia maligna de mama
mas frecuente. En mamografia aparece como una zona densa espiculada asociada
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a microcalcificaciones y con bordes irregulares que reflejan el comportamiento
infiltrativo del tumor. En ecografia, se muestran como un area hipoecoica espi-
culada con margenes irregulares y un anillo periférico hiperecoico. En la ES, el
cancer de mama se presenta como un tejido mucho mas rigido que el tejido sano,
y con un tamafio superior al que muestra en la eco en modo-B.

Con la elastografia se pueden estudiar dos caracteristicas de las lesiones:
el tamafio y la elasticidad. Para clasificar las lesiones de mama, se han pro-
puesto tres métodos: andlisis visual utilizando varios sistemas de clasificacién
para la interpretacién del patrén de colores del elastograma, y los pardmetros
semicuantitativos SRy el EI/B ratio o width ratio length ratio.

Los sistemas de clasificacion son el Tsukuba elasticity score (TES)'%1712!
y el score del Grupo de investigacion italiano'. Ambos establecen 5 grupos
de elasticidad de la lesién, comparando con la elasticidad del tejido de fondo.
Los niveles 1 a 3 indicarian lesién probablemente benigna y los niveles 4 y 5,
lesion probablemente maligna, y precisamente para estos tltimos se propon-
dria realizar biopsia. Las lesiones quisticas se asociarian al signo BGR (Blue
Green Red) en el ES: la banda roja se sitia en la parte mas profunda de la
lesion en la zona anecoica y con capas por encima de color verde y azul. Entre
las limitaciones de este score de elasticidad, se deberia destacar la subjetividad
en la interpretacion del patrén de colores y que no tiene utilidad en tumores
de gran tamafio.

EI TES fue introducido por Itoh y cols!” en 2006, que compara el area
hipoecoica de una masa con areas de strain disminuido y con unos valores
de sensibilidad del 86,5%, especificidad del 89,9% y exactitud diagndstica del
88,3%. Este score se desarroll6 utilizando el sistema de Hitachi de strain elas-
tography (RTE, Hitachi), por eso emplea la misma escala de colores.

Tsukuba Elasticity Score

TsukubaElasticity benign
Score 1

Tsukuba Elasticity
Score 2

benign

4
-
»

Figure 1 Tsukuba Elasticity Score (TES). Schematic view, sonoelastography and B-mode ultrasound of lesicns categorized as TES 1-5
or BGR-sign.

probably

Tsukuba Elasticity ok
enign

Score 3

TsukubaElasticity

Score 4 malignant

TsukubaElasticity

malignant
Score 5§

BGR-Sign benign/cyst

Tsukuba Elasticity Score (TES). Dibujo esquematico, elastograma e imagen en modo-
B de las lesiones categorizadas como TES 1-5. Tomado de Wojcinski y cols''.
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El score del Grupo de investigacion italiano'®

SCOREA

SCORE 2

SCORE 3

SCORE 4

SCORE 5

Italian Elastography score

Score 1: patrén en tres capas. Los quistes suelen presentar el tipico patrén
de tres capas (RGB).

Score 2:1esion con patron eléstico (verde difuso).

Score 3:lesion en su mayor parte eldstica, s6lo algunas zonas con pérdida
de elasticidad. Por ejemplo, en los fibroadenomas se encontraria este patron.

Score 4:1a mayor parte de la lesion no es elastica (mds zonas azules que
verdes).

Score S:representa una lesion en la que no hay distorsion, no eldstica. Pue-
de aparece un anillo azul alrededor.

El strain ratio (SR): es el fat-to-lesion strain ratio (FLR). SR=B/A compa-
ra el strain medio en el ROI situado en el drea de referencia (B) frente al strain
medio en el ROI situado en la lesién (A). Ambos ROIs deben estar situados a la
misma profundidad. A mayor SR, mayor probabilidad de malignidad. Algunos
cutoffs utilizados en la literatura han presentado valores entre 2,46 y 4,80'%2.

El width ratio o E/B ratio (size ratio) se basa en que las lesiones malignas y
menos compresibles aparecen en el elastograma con un tamafio mayor que en las
imagenes ecograficas en modo-B. La medicion del méximo didmetro de la lesion
en ambos modos permite calcular este ratio: tamafio de la lesién en elastografia/
tamafio en ecografia en modo-B. Si es <1,0 seria compatible con lesién benigna
mientras que un ratio >1,0 indicaria malignidad'> "%, Parece que el tamaiio en la
elastografia se corresponde mejor con el tamafio de la pieza quirdrgica.
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El médulo de elastografia de GE Healthcare permite calcular el indice
de elasticidad (elasticity index) para dos ROIs sobre dos lesiones y el ratio de
elasticidad (elasticity ratio) seria el cociente de ambos.

Algunos autores'? recomiendan el uso conjunto de ambas técnicas, ES y
ecografia, con las que se incrementaria en un 28% la especificidad, en compa-
racion a la ecografia sola, aunque a costa de reducir en un 23% la sensibilidad;
también esta combinacién se asociaria a mayor AUC y mayor LR+ lo que les
convertiria en una buena opcién para confirmar el diagndstico de malignidad y
evitar la realizacién de biopsias en aquellas pacientes con bajo riesgo. En las pa-
cientes con bajo riesgo de malignidad, se recomendaria iniciar el estudio con la
ecografia convencional y sélo cuando ésta fuera positiva se indicaria realizar la
elastografia para ayudar en la toma de decisiones sobre si realizar o no la biop-
sia (si elastografia resultara negativa se recomendaria seguimiento radioldgico
y no biopsia). Por el contrario, en las pacientes de alto riesgo, se recomendaria
utilizar sélo ecografia convencional por su mayor sensibilidad, y si resulta posi-
tiva, se procederia a realizar biopsia.

Dada la posicion tan superficial de la mama y alejada de la interferencia
que podria suponer el latido de grandes arterias, el uso de la SE se extendid para
el diagndstico de cancer de mama a partir del afio 2003. No obstante, las limita-
ciones de esta tecnologia, como la gran dependencia del operador y no ofrecer
un resultado cuantitativo, han hecho que muchos clinicos tiendan a utilizar la
SWE.

La SWE aplicada al estudio de lesiones mamarias permite obtener ima-
genes de alta calidad y cuantificar la elasticidad de las mismas a partir de la
medicion de la velocidad de las ondas shear. En algunos tumores muy agresivos
0 invasivos, es posible que no se propaguen las ondas shear resultando en falsos
negativos, aunque, en ocasiones, estos tumores se acompafian de una reaccién
desmoplasica periférica de gran rigidez que se observard en la imagen elasto-
grafica como un halo de color rojo”. Algunos tumores malignos que pueden
resultar falsos negativos son los carcinomas mucinosos, los tumores necréticos y
el carcinoma ductal in situ, mientras que algunas lesiones benignas rigidas como
las cicatrices, fibrosis o fibroadenomas podrian interpretarse como FP.

Su principal aportacion seria reducir el nimero de biopsias innecesarias'?.
Dentro de la SWE, se ha utilizado la VTQ de Siemens, que es una medicién
puntual de la velocidad de corte, y la 2D-SWE que permite obtener un mapa
en color en dos dimensiones de la distribucién de la elasticidad en el tejido ma-
mario. Entre las técnicas 2D-SWE en mama se han utilizado la SSI, la VTIQ o
la SWE de Toshiba (T-SWE). La SSI da un resultado en kPa, con un rango de 0
a 180 kPa, y el mapa en colores donde el rojo corresponde a las dreas de mayor
rigidez (y mayor probabilidad de malignidad). Ademas, es posible determinar
otros parametros cuantitativos de elasticidad como la Emean, Emin, Emax, SD
y el elasticity ratio (Eratio) entre el valor medio de la elasticidad en la lesién
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y un area de referencia de tejido graso (lesion-to-fat ratio) para lo cual se se-
leccionan dos ROIs (Q-box™ en la SSI), de tamaifio fijo de 2x2 mm en la zona
sospechosa y en la grasa.

La VTIQ expresa la elasticidad tisular en m/s (en un rango de 0,5-10 m/s)
y la T-SWE podria ofrecer el resultado en las dos unidades, aunque hay muy
pocos estudios publicados con esta técnica en mama'®. Recientemente se ha
desarrollado la 3D-SWE que genera un mapa volumétrico en escala de colo-
res de la elasticidad del tejido, en una tnica adquisicién. No se ha establecido
un punto de corte concreto para la velocidad de las ondas de corte, aunque en
algunos estudios se propone un cutoff de 80 m/s para diferenciar entre tejido
benigno y maligno™ ',

La utilizacién conjunta de la ES y la ecografia convencional aplicando los
criterios BI-RADS incrementaria la exactitud diagndstica y la capacidad de dis-
criminacion entre lesiones mamarias malignas y benignas. Tal como se recoge
en la gufa de la WFUMB sobre el uso clinico en mama de la elastografia por
ultrasonidos, ésta siempre debe realizarse junto con la ecografia convencional
en modo-B. También esta guia recomienda que se realice biopsia de aquellas
lesiones que sean BI-RADS 3 y un Emax>160 kPa o 7,3 m/s o que en la escala
de colores sea equivalente a 180 kPa o 7,7 m/s. Por el contrario, aquellas lesiones
BI-RADS 4 que resulten negativas para malignidad en la elastografia, podrian
ser clasificadas en un nivel inferior de malignidad y no ser sometidas a biopsia
sino a seguimiento clinico y radiol6gico™.

Elastografia Cuantitativa Shear Wave
de masas mamarias

Color kPa
! Azul obscuro | > 0-36 Benigno
B Awldaro  |>36-72
M Verde >72-108
i Naranja > 108-144
B Rojo >144-180  Maligno

- Zona nula: Quiste simple

FUENTE: Lee SH, Chang JM, Cho N, Koo HR, Yi A, Kim SJ, et al. Practice guideline for the
performance of breast ultrasound elastography. Ultrasonography. 2014 Jan ; 33(1):3-10

La utilizaciéon conjunta de SE y SWE para lesiones mamarias podria
incrementar la exactitud diagndstica: si ambas tienen el mismo resultado, la
confianza en la probabilidad de benignidad o malignidad aumenta, y si los
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resultados son contrarios, se recurriria a realizar alguna prueba diagndstica
anadida'.

La introduccion de la elastografia en la préctica clinica tendria como
principal utilidad reducir el nimero de biopsias innecesarias. Estas supo-
nen un problema para la paciente, incluso desde el punto de vista emo-
cional, ademds de un coste econémico para los sistemas de salud'®®. Otras
indicaciones de la elastografia en cancer de mama descritas en la literatura
podrian ser la valoracion del componente intraductal del cancer porque no
se presenta como una masa, la valoracién de la respuesta a la quimiotera-
pia neoadyuvante (y probablemente de otros tratamientos neoadyuvantes
como la terapia hormonal y la terapia molecular dirigida) y el estudio de
adenopatias axilares para las que la RTE parece mas sensible que la pal-
pacion y ecografia’- 12,

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 99



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION




"0€ :SeusIoed Bp OWIUIW OJSWNN — RSEMUI7CTEY]
'$9|BuUl US SO|NDILE 00S — SO[NOIYE SO|
'SWBY  "gXZ elge) Bl JinAsuoo efed soyep ep pepliuodsiq —  Us Selousialel
0} 8p ewious Jod ‘(18I0 Jod) ooiBojoredolsiy o (eul enbBe uoo ap [enuew
Js, e1sendsal uoo  ugoeldse) 00160]010 OIPNISS (BloUBISIa) 8P 1S8] — epanbsng
SOINOJUE SO| SOPO} ‘seubliew A seublusq  ‘ebpsmouy Jo
:e01Bo|opoIeW BWEW 9P SEPIOS SBUOISs| ajus dd :0Aeld0 — gop IS] @ Aeigr BUIYD ‘NOYZUSAA
pEpIed BUSNg "SONJIMe  SUBIYD0D ‘OSeq  "Z0Zop SIqUUSIA €102
6 ‘SYavno ‘s 7 US |44V A SOINOILE G US |SS "IMS BOIU09| —  -W3 ‘PONGNG -Ou 8p OE [0 BiseH “eiSI00 A1
‘asel ‘k
A ewixew e| 0[0s ‘¢ ‘elpawl ‘(@0oUBI4
B| O|0S ‘SOIPNISO g ‘BIpaW A ‘90UsN0Id-Us-XIy 's9|Bul US SONJJLIE 0|0 — ‘Sejuens|al
BWIXeW zopiBl e uoJaipil  ‘eulbew| OJUOS "ZXZ B|0e) | JINisuod esed solep ep pep Seuw SoIpN}se so|
sSo|pnyse g ‘solipweled ¢ -1odng) welsAs ‘(euly elnBe uoo ugloeldse) 001B0j0)0 O (BI0D BIS P SelousIsel
SO| UOJBIPIW SOIPNISe S8l|  puNnosesyn Jal -doiq) 02160|0yedO)SIY OIPNISS (EloUSIS}e) 8P 1S8| — ap sopeis
'(@S) sepueise uoelA  -0|dXIY [© 0ZI|iN ‘eoibojopolew ‘seubliew A seubluaq ‘Areiqr] BUIYD ‘NOYZUBAN
-S8p 0 BlpawW zopIBu ‘ew S SOpo} Uj pepies eusng BWEW P SEPIOS S8UoIse| 8llus (d :0Aeld0 —  8uBIyoo) A es 102 ‘102
-IXew zepibu :soeweled LL '2-Svavno ‘IS ‘IS BOUd9| — -Bquig ‘POINANd  Op OJsuS BlseH 0218100 A UsyQ
'sejusioed Og UOD SousW |y — ‘ainy
*ouIyo Ud 0 s9|6ul us sopeolignd SoNOJUY —  -OnJiselju| ebpa
‘(s/w 12'9-682 '2XZ €e|0e) Bl JINAsSuUoo ered Sorep ap Pepliqiuodsiq —  -|MOouy [euoieN
op obuel) OLA 8p Solpnise ‘eljesfoos Jod epenb eisdoig o eaibuniinb ensanw euly) A pajNoulS
SO| Ua AMS :OAlENIUEND op 0o16ojoredols|y OIpNise (eloualeel ep 1se] —  ‘dIA ‘Buequepn
(99'1-28"1 ‘elew 8p  ‘Adeiqr suBIyo “euly) ‘Buellueyz
ap oBUel) || A Op SOIpNIsa seubluaq A seubilew sauoiss| aliue gd :0Alelqo — -0) ‘90UBI0S ' L0Z Op Oziew ‘5102
SO| Ud Y :OAljelenD LL '2-Svavno IS |44V "BOIUO9| — JO g8 ‘PBINANd 8p | g eiseH ‘528100 A1
solpn}sa sopinjoul eponbsnq
oansoubelp so| ap ouasiqg solpn}sa so| Sepe}nsuod el eosBqE sied
Jepue)s3 “eyesbolselo *sopinjoul ap pepljed e| uoIsn[oul 8p soLdNID uoloew.IoUl onb odwepn oue Yoy
e| ap uoloejaidiau] solpn}sa ap uoloe.iojea ap sajuang op Opousd

op oJoWNN  Ou O ez||eal 8g

"(UoioBNUUOD) I SO| @p Sednsualoelied sajedioulld "SelLiewewWw Sepljos sauoisa] ap /9 dd 'S elqeL

101

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS



102 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 1083



104 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



"9%G L7 [op pepiubliew ap pepligeqosid eun opusiwnse,, ‘%' /¢ [op peplublew ap eiouseAald eun opusiwnse

"*D0HS [BoIy2IRIBIY=D0HSH "@AND dlisueioesey) BuireledQ Buinieoey ArewWNS=aAN0 DOYS JepuUBlse UQIOBIASap=0S
10|d jpuuny
0z1y 8s Ou so|j@
eJed A ousnbad
Anw eJo Ys 19

uo.esjdws enb (6£8'0-982'0)  (916'0-7¥8°0)
SOIpN}se ap oJewnu 7180 €880 "BUIYD
[0 :S3 [ uoseziin G860 HS °HS ‘rebueys
anb soipnise soj HS (#58'0-628'0)  (€98'0-718°0) ‘Loz
eJed 10(d jpuung 0re6'0 2r8‘0 7€8'0 ¢61S100
0zZy 8s 09S IS 's3 53 's3 A Buon

(7+'0-700°0)

700 (#2'9k-ce'}h) (96'0-1€°0) (66°0-€6'0)
'€g'0=d ‘seeq ep (€6'0-06'0) :ones 8e'S 2L'0 86'0 RAEERT
BLloWISe 8p 1s8] 260 yibua :oneu yibue :oned yibua :ones yjbue (seublueq Ozgy L U0QUy Uuy
‘uoloeolignd - :ones yibusT (0z'0-60'00  (1L0'8-G8°€) (88'0-8£0) (16'0-78°0) A seubiew 299) ‘THog
ep obses ep (76'0-06'0) ¢6'0 L0 16'G €80 880  seuoiss| /80'C 2615109
EBlouspIne ON :onjeu uiells :oljel ules}s :oned uiens :oljeu uiells :oneu uienls .wmwcm_oma G/8' | A Lm__umw

(99'0=d)

uoloeolgnd ep
ofses 0.uodus
s 0U |44V Bled

|SS 8p sopnise (%'e9
so| eled (L00°0=d) -1'/2) %5'8E
onpeoubls (26'0-66'0) (¢6'0-€8'0) (¥6'0-98°0) (S6'0-78°0) (¥6°0-18°0) ‘pepiubiew
uoloealand ep 96'0 880 060 16°0 680  ©p elusersld
0Bses un ejsixg 144V PELS\ AR F %) 144V 144y (seubiew 022 A =Ue}
s98d (#6'0-06°0) 26'0 (€6'0-78'0) (98'0-22°0) (28'0-62°0) (¥6'0-88°0) seublueq 0EZ')  ‘NOYZUSMA
op elleWISE Op ISS 680 280 280 160  S8uoIse| 0002 €102
1881 A 30/d feuuny 45 OOYSH 1SS XISS ISS ISS sejeioed 88g° | S[00 A1
siso1 “ugioeayqnd (%56 O1) (%56 21)  (%S6 21) (%56 O1) (%56 01) (%56 O1) (%56 o1 (%56 91) e

D04YS enind  opebasbe opebaibe opebaibe opebaibe opebaibe

3p obsas elofeqesly  HOQ oAueBouyl ommsodHl  NdA ddA

epebaibe dg epebaibe og oue Yony

‘(UgioBNUUOD) SeleWBW SBPIIOS Sesew ap Ni/9 dd Ul eyelboise|d ap YAl SO| 9p SOpe)nsay "9 ejqeL

105

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS



En este informe se han incluido ocho MA?17133 publicados entre 2011
y 2017. En ellos se han estudiado diferentes formas de elastografia, desde la
SE y RTE a diversas modalidades cuantitativas. Los articulos incluidos en
cada MA han oscilado entre 11 y 33 y muchos articulos originales aparecen
en varios MA. Sélo el MA de Xue y cols' no hace referencia a la valoracién
de la calidad metodoldgica; los demds emplearon el QUADAS-2 o el QUA-
DAS. En general, los autores informaron de una buena calidad. El ntimero
de pacientes incluidos en los MA oscil6 entre 1.245 y 5.397,y el de lesiones
mamarias entre 1.408 y 5.838. Se describid la presencia de sesgo de publica-
cién para la VTQ en el MA de Liu y cols!?; también este mismo sesgo para
la SSTen el MA de Liy cols®!, pero no en el resto de MA. En todos se detec-
t6 la presencia de gran heterogeneidad entre estudios. Los pardmetros diag-
noésticos se calcularon para las diferentes técnicas cuali y cuantitativas y en
funcién de la forma de interpretar la prueba (patrén de colores, SR, length
ratio) y han oscilado entre 0,83 a 0,94 para la sensibilidad agregada, para la
especificidad agregada entre 0,81 y 0,93,y el drea bajo la curva SROC entre
0,84 y 0,96. En general, no se encontraron diferencias significativas entre la
capacidad diagnéstica de las distintas técnicas elastograficas.

El MA de Xue y cols'?, publicado en 2017, estudiaba la utilidad de la
SWE (en 19 estudios) y la VITQ (en 6 estudios) en la diferenciacion entre
lesiones mamarias benignas y malignas. Entre ambas tecnologias los resul-
tados indicaban una mayor capacidad diagndstica de la VITQ pero sin di-
ferencias estadisticamente significativas respecto a la SWE. Ambas técnicas
demostraron un rendimiento diagndstico ligeramente superior en poblacion
caucdsica (7 estudios) que asidtica (18 estudios), aunque los autores sefia-
laron que la diferencia en el nimero de estudios entre ambos grupos podia
influir en los resultados. También dieron datos agregados de sensibilidad,
especificidad y curva SROC en funcién de si se habia utilizado el E__(elas-
ticidad maxima) y E__(elasticidad media), calculados dentro de un ROI, o
el E ., que representa la rigidez relativa de la masa frente al tejido graso,
encontrando que el E___ofrecia una sensibilidad mayor mientras que el E_
una mayor especificidad. A pesar de existir cierta heterogeneidad entre es-
tudios, debido a diversos factores como el nivel de corte empleado en cada
uno, los autores destacaron la fiabilidad y estabilidad de los resultados y con-
sideraron que la elastografia cuantitativa era una técnica fiable y adecuada
para discriminar entre lesiones de mama malignas y benignas.

Algunos autores no estdn de acuerdo en utilizar el E_, dado que existe
evidencia de que la patologia maligna también puede afectar al parénquima
adyacente a dicha lesion tumoral'*,

Liu y cols!?® estudiaron la capacidad diagndstica de los diferentes equi-
pos de elastografia ARFI y SWE de Siemens. Sélo se agregaron los resulta-
dos para VTI, VTQ y para ambos combinados que es la opcion diagndstica
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que mejores resultados ofrecid, especialmente cuando se utilizaba la ecogra-
fia con BI-RADS. VTQ ofrecia una mayor especificidad que la VIT aunque
a expensas de una menor sensibilidad. No se pudo hacer MA para la VTIQ
por el pequeiio nimero de estudios publicados. Los autores consideraron
que esta tecnologia era una buena herramienta para clasificar las lesiones
mamarias como benignas o malignas, a pesar de las limitaciones reconocidas
en el articulo. Entre éstas destacaron el marcado sesgo de publicacién en
el subgrupo de estudios sobre VTQ, en el que habia podido influir el haber
considerado sélo articulos en inglés y el disefio sesgado en los articulos de
pocos pacientes.

La VTQ es operador dependiente y el resultado puede verse influido
por el grado de presion ejercido, y otra limitacién es que permite dibujar un
ROI de tamafio fijo de 5x5 mm. La VTI permite estudiar la rigidez o elastici-
dad en el nédulo entero mientras que la VTQ sélo da informacién puntual.
La VTIQ resume la informacién de la adquisicion secuencial de hasta 256
haces dentro de un ROI en dos dimensiones definido por el operador, que
permite generar un mapa cuali y cuantitativo de la velocidad de la onda
shear.

Liu y cols'® encontraron una marcada heterogeneidad entre estudios,
con un 12=96,48% (93,89%-99,07%). El analisis de meta-regresion constatd
que varios factores como el continente de estudio, la edad media de los pa-
cientes, el tamafo medio de las lesiones, el porcentaje de lesiones sintoma-
ticas y la ratio de lesiones por paciente, contribuian de forma significativa a
dicha heterogeneidad.

No parecen existir diferencias entre los resultados combinados obteni-
dos con ARFI y con SWE-SSI sino que son resultados comparables. Por este
motivo, los autores realizaron el meta-andlisis sumando todos los estudios
independientemente de que la tecnologia utilizada hubiera sido ARFI o SSI.
En general, el andlisis del total de pacientes llevé a los autores a considerar
que la SWE era una tecnologia con gran rendimiento para caracterizar la
naturaleza maligna o benigna de lesiones mamarias, con una Se global de
0,85 y especificidad de 0,87 y un AUC de 0,94, y que combinando la SWE
con la ecograffa convencional, dicha capacidad diagndstica se veia incre-
mentada. En este MA se constata la utilizacién de muy diversos pardmetros
cuantitativos y de diferentes puntos de corte entre estudios. Proponen que la
determinacion de la Emax en un ROI de 2 mm en el drea de mayor rigidez
seria el pardmetro de mayor valor diagndstico.

En 21 estudios se comparaba el rendimiento diagndstico de la SWE
(ARFI en 5 y SWE en 16) con la ecografia convencional. Los valores de Se,
Sp y AUC de la SWE fueron 0,903 (IC 95%: 0,870-0,928), 0,850 (1C 95%:
0,821-0,876) y 0,93 (IC 95%:0,91-0,95), mientras que para la ecografia estos
resultados fueron 0,954 (I1C 95%:0,918-0,974),0,633 (IC 95%:0,437-0,793) y
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0,94 (IC 95%:0,92-0,96). Y la combinacién de la SWE y ecografia frente a la
ecografia sola se realiz6 en 9 estudios (ARFI en 3 estudios y SWE-SSI en 6).
Los valores de Se, Sp y AUC de la SWE + ECO fueron 0,971 (IC 95%:0,941-
0,986), 0,801 (IC 95%: 0,733-0,856) vy 0,96 (IC 95%: 0,94-0,97), mientras que
para la ecografia sola estos mismos resultados fueron 0,949 (IC 95%: 0,881-
0,979), 0,552 (I1C 95%:0,264-0,809) y 0,93 (IC 95%: 0,90-0,95).

Liy cols” consideraron que ambos métodos ARFI, tanto la VTT como
VTQ, tienen una buena capacidad para diferenciar entre lesiones mamarias
benignas y malignas. Sin embargo, no resultaba util para identificar el car-
cinoma mucinoso ni carcinoma in situ, puesto que el anélisis de subgrupos
excluyendo los 4 estudios en los que se mezclaba el carcinoma de mama con
tumores mucinosos y con carcinoma in situ, permitié comprobar que todos
los parametros de efectividad diagndstica mejoraban, al tiempo que el indice
I? de heterogeneidad disminuia (al 23,5%). Otro de los andlisis de subgrupos
se realizd excluyendo dos estudios en los que se consideraba el BIRADS 4
pero se obtuvieron resultados similares al de su aplicacién al conjunto de es-
tudios. Los autores sefialaron que a pesar de obtener una medida sélo semi-
cuantitativa como es el AR, el ARFI con la VTI era mas fiable que con VTQ.

Los resultados del MA de Chen y cols'® indicarian que la SWE es una
prueba diagnéstica 1til para detectar el cincer de mama y que es la rigidez
maxima (E_ ) el pardmetro con el mejor rendimiento diagndstico global
para diferenciar el cardcter benigno o maligno de lesiones mamarias. Los
autores sefialaron la gran heterogeneidad entre estudios, tanto en la sensibi-
lidad como especificidad y paralaE_ _ yE__ .

En el trabajo de Liy cols'! la exactitud diagnéstica sumaria de la SSI (5
estudios) alcanzé un valor de 82,9% y la del ARFI (recogida en 4 estudios)
de 89,8%;entre ambas no se encontraron diferencias significativas (p=0,288).
Se encontré una gran heterogeneidad entre estudios para la DOR, tanto en
aquellos que utilizaron SSI como los que utilizaron ARFI, pero de acuerdo a
la meta-regresion realizada, ninguna covariante afectaba a la exactitud diag-
nostica. Estos autores encontraron un significativo (p=0,01) sesgo de publi-
cacion entre los estudios seleccionados que analizaban la SSI, mientras que
no se detecto este sesgo en los estudios de ARFI (p=0,66).

En el nomograma de Fagan se constatdé que para una probabilidad
pretest (Ppre) del 50%, que seria el peor escenario para el diagnéstico, la
probabilidad de identificar correctamente una masa maligna con SSI era del
83% si el resultado de la elastografia fuera positivo, y si el resultado fuera
negativo, esa misma probabilidad descenderia al 10%. Para una Ppre del
25% (de baja sospecha clinica), la probabilidad de malignidad para un resul-
tado negativo de SSI seria del 3% y esto permitiria descartar la presencia de
malignidad con suficiente certeza. En cambio, si el resultado fuera positivo,
la probabilidad de acierto seria de s6lo un 62%. Y para una Ppre del 75%
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(alta sospecha clinica), la probabilidad de informar correctamente de proce-
so maligno cuando el resultado de la elastografia es positivo seria del 94%.
Por tanto, para esta Ppre, un SSI positivo podria considerarse suficiente para
confirmar malignidad. En cambio, si el resultado de la SSI fuera negativo, la
probabilidad de un resultado equivocado seria del 25%.

Para Ppre del 50%, la probabilidad de establecer un diagnoéstico co-
rrecto con ARFI era del 91% si el resultado fuera positivo y esa proba-
bilidad era tan sélo del 11% si el ARFI resultara negativo. Por tanto, esta
tecnologia aportaba una informacién muy valiosa para la préctica clinica.
Si la Ppre era del 25%, un resultado negativo hacia que la probabilidad de
tener una masa maligna fuera tan baja como del 4% Yy, por tanto, se podria
descartar la presencia de enfermedad maligna. En cambio, si el resultado
fuera positivo, la Ppost seria s6lo del 77%. Y, por ultimo, si la Ppre era del
75%,1a probabilidad de un diagnéstico correcto de malignidad era del 95%
tras un ARFI positivo, por tanto, muy util para confirmar enfermedad, pero
la probabilidad de error seria del 27% si el ARFI fuera negativo.

Los resultados del MA de Li y cols®! sugerian que la SWE es una téc-
nica de gran rendimiento diagndstico para el DD entre masas mamarias be-
nignas y malignas. En opinién de los autores, resulta fiable, reproducible, no
invasiva y puede adaptarse facilmente y sin incrementos marcados de costes
en los equipos convencionales de ultrasonidos. Por tanto, se deberia conside-
rar como una herramienta adicional en el estudio de estas mamas mamarias,
complementaria a la ecografia. Igualmente, los autores consideraron que se
podria utilizar para guiar la toma de muestras de biopsia o la implantacién
de determinados dispositivos. Sin embargo, en este MA se detectd una im-
portante heterogeneidad entre estudios y un marcado sesgo de publicacion,
por lo que es necesario una interpretacion cautelosa de estos resultados. Se
necesitan estudios de mayor tamafio muestral y disefios metodologicamente
rigurosos para confirmar estos buenos resultados. Igualmente, en estos tra-
bajos se encontraron diferencias en los puntos de corte utilizados para de-
finir malignidad/benignidad, y en la practica clinica es necesario establecer
unos puntos concretos.

En el trabajo de Sadigh y cols'®, se destac6 la gran capacidad de la
USE para descartar malignidad, especialmente cuando se utiliza el length
ratio para el diagnostico, siendo este indicador mas util que el strain ratio
en el DD entre benignidad y malignidad de lesiones mamarias. Para bajas
probabilidades de malignidad, como ocurre en la poblacién de screening,
un test diagndstico de gran especificidad evitaria tener que realizar biopsias
innecesarias en masas benignas. En este trabajo, tanto el strain ratio como
el length ratio presentaron una especificidad baja (83%; IC 95%: 78-88% y
72%; 1C 95%: 31-96%, respectivamente), inferiores al del score de elastici-
dad (89%;1C 95%: 84-93%).
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En situaciones de alto riesgo de malignidad (alta probabilidad pretest),
lo interesante es que el test diagndstico sea muy sensible para descartar ma-
lignidad y en este caso, la SE aplicando el length ratio resulté lo mas ttil
clinicamente, con una LR para un test negativo de 0,04, y tanto este indice
como el strain ratio fueron significativamente mas sensibles (98%; IC 95%:
93-99% y 88%; IC 95%:84-91%, respectivamente) que el score de elastici-
dad (79%;1C 95%:74-83%). Los autores propusieron la utilizacién conjunta
de ambos indices por presuponer que aumentaria la capacidad diagndstica
de la técnica.

Cuando la ecografia convencional es positiva, el uso de ES con stra-
in ratio o length ratio ayudaria a la toma de decisiones sobre realizar o no
biopsia. Los autores sefialaron la necesidad de disponer de estudios bien
diseflados con suficiente poder estadistico para establecer el rendimiento
diagnéstico de la ES junto a la ecografia en modo B y establecer los puntos
de corte que mayor utilidad puedan tener para discriminar entre lesiones
benignas y malignas.

En el estudio de Gong y cols'* se compararon los resultados de la real-
time elastografia utilizando el score de elasticidad y el SR como parametros
semicuantitativo y no encontraron diferencias significativas en cuanto a la
capacidad diagnoéstica de ambos. No obstante, el nimero de trabajos que
habian calculado y utilizado el SR era muy escaso (tan s6lo en 5 articulos)
y para los autores no eran suficientes para establecer conclusiones sélidas.
Por este motivo, concluyeron que la efectividad diagndstica y utilidad clinica
de los indices cuantitativos deberian analizarse en futuras investigaciones
prospectivas rigurosamente disefladas.
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4. Cancer de tiroides

Los estudios epidemioldgicos demuestran que un elevado porcentaje de
personas (entre 20-67% dependiendo de la prueba diagnéstica utilizada)™
3 presenta nddulos tiroideos, pero menos del 15% de ellos corresponden
a lesiones malignas®-1%. En el ambito de la practica clinica, lo importante
ante un nédulo tiroideo es determinar su naturaleza benigna o maligna,
puesto que su manejo clinico es muy diferente. A la palpacion, los nédulos
malignos suelen ser mas duros que el tejido circundante sano pero esta
interpretacion es altamente subjetiva y no siempre posible. Ademds, sélo
un ntimero pequefio de nédulos son palpables. Tras su deteccién, se suelen
practicar una ecografia, que tiene un papel fundamental para el diagnds-
tico de estos pacientes. Algunos signos ecograficos, como el componente
solido, la presencia de microcalcificaciones, la marcada hipoecogenicidad,
la vascularizacién intranodular, la ausencia del signo del halo y unos mar-
genes irregulares espiculados o microlobulados, indicarian malignidad’™.
Ademas, se desarroll6 el sistema TI-RADS (Thyroid Imaging, Reporting
and Data System) para clasificar la probabilidad de malignidad/benigni-
dad de los nddulos tiroideos en la imagen ecografica en modo-B'¥" 1%, Sin
embargo, ninguno de estos criterios ecograficos, ni por si solo ni combi-
nado con otros, tiene suficiente sensibilidad ni especificidad, por lo que
en muchos casos se hace necesario recurrir al examen citolégico que se
considera el mejor patrén de referencia para confirmar el diagnéstico’*
140 Ta biopsia con puncion con aguja fina (FNAB, Fine Needle-Aspiration
Biospy) bajo control ecogréifico es un procedimiento minimamente invasi-
vo, pero no exento de riesgos, ademas de existir la posibilidad de obtener
resultados falsos negativos debido al pequefio tamaifio de las muestras de
tejido. Por esto, la introduccién de la elastografia para el estudio de los
noédulos tiroideos en 2005 por Lyshchik y cols'*! se propuso con el objetivo
de incrementar el rendimiento diagndstico de la ecografia. Sin embargo,
las diferencias entre las diversas técnicas elastograficas y su variabilidad
en cuanto a su uso y aplicaciones han hecho que no se utilice, todavia, de
forma rutinaria en la practica clinica.

Para el estudio de nédulos tiroideos se han utilizado tanto la SE como
la SWE. La SE en tiroides puede realizarse mediante la compresion externa
del transductor ejercida por el operador o utilizando el estimulo fisiol6gico
de las pulsaciones de la carétida. En el caso de la RTE es importante situar
el ROI lo mas cercano posible al transductor para evitar el decaimiento del
strain con la distancia y, si es posible, el ROI debe abarcar todo el nédulo. En
la imagen, es conveniente que se incluya tejido sano para resaltar el contras-
te con el nédulo y, por el contrario, se deben evitar otras estructuras como
vasos sanguineos, huesos o musculos?.
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Para la interpretacién de las imdgenes de la SE se han utilizado di-
versos sistemas de clasificacion, que ofrecen informacién cualitativa de
acuerdo al patron de colores presente en un ROI seleccionado. Se trata
de informacién muy subjetiva, dependiente del operador. Se han propues-
to diversos sistemas de clasificacidn, que resultaron de la adaptacién del
Tsukuba score utilizado para mama, y que diferencian en 3-6 grupos, aun-
que los mas frecuentes son aquellos que consideran 4 (criterios Asteria) o
5 niveles (criterios Rago)!.

También se han utilizado pardmetros semicuantitativos como el SR
que se calcula como el cociente entre la rigidez en un ROI situado sobre el
nddulo tiroideo y otro ROI sobre tejido sano a la misma profundidad que
el anterior. Se han propuesto diferentes cutoffs del SR para diferenciar
entre nédulo benigno y maligno. Para tiroides, se han descrito dos tipos
de SR:

— el SR parénquima-nodulo (PNSR) que es el strain medio en el pa-
rénquima normal adyacente dividido por el strain medio en el né-
dulo tiroideo.

— el SR miusculo-nédulo (MNSR) que es el strain medio en el grupo
muscular adyacente, por ejemplo, sobre el musculo esternocleido-
mastoideo, dividido por el strain medio en el ndédulo tiroideo.

Si la fuente de compresién no es manual sino fisioldgica, a partir del
latido de la arteria cardétida, es posible generar otros dos indices semicuanti-
tativos: el Thyroid Stiffness Index (TSI) y el Elasticity Contrast Index (ECI),
que cuantifican el strain local dentro del nédulo tiroideo. En este caso, el
operador mantiene la sonda del ecégrafo pero sin moverla y sin ejercer pre-
sién con ella.

En general, parece que la sensibilidad de la SE es superior a la especifi-
cidad, aunque existe cierto riesgo de falsos negativos en carcinoma folicular
y carcinoma medular de tiroides. Su alto VPN contribuiria a reducir el nd-
mero de biopsias o de FNAC. Técnicamente es posible que algunos factores
interfieran en el resultado de la RTE. Entre ellos, el grado de compresion,
el movimiento del nédulo tiroideo fuera del plano durante la compresion,
el contenido tisular (calcificaciones o fibrosis) en ese ROI, la posicion del
ndédulo (por ejemplo, los situados en profundidad sufren el efecto del decai-
miento del strain) o el tamafio de los nédulos, tanto los de gran tamafio (mas
de 3 cm), porque no entran por completo en el ROI, como los muy pequeiios
(de < 5 mm), podrian ocasionar artefactos en la imagen dificultando la co-
rrecta interpretacion de la elastografia®.

Otros estudios publicados se refieren al uso de la SWE, que tendria
buenos resultados de sensibilidad y especificidad para DD de nédulos ti-
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roideos, aunque hay pocos estudios que permitan confirmar si tiene un ren-
dimiento superior a la SE. Asi, Liu y cols!*? estudiaron los mismos nddulos
tiroideos con RTE y SWE y no encontraron diferencias en efectividad ade-
mas de mostrar una buena correlacién entre el elasticity score en la RTE y el
resultado cuantitativo de la SWE.

El ARFI Quantification (Virtual Touch™ Tissue Quantification,
VTTQ de Siemens) utiliza el equipo de ecografia convencional al que
se aflade un transductor lineal de 9-12 MHz. Se coloca el ROI sobre el
nédulo, evitando el tejido tiroideo sano, otros tejidos, posibles quistes y
calcificaciones. Se han utilizado diferentes puntos de corte de la SWV
para diferenciar entre tejido benigno y maligno, aunque no se ha esta-
blecido uno definitivo. Deben realizarse entre 5-10 mediciones para que
tenga validez el resultado. Entre las desventajas de esta técnica cabe
destacar que el ROI es de tamaiio fijo (5x6 mm o 20x20 mm), de modo
que lesiones de menor tamafio no se podrian estudiar de forma correcta
porque el ROI incluiria tejido sano. Otra limitacién es que la profundi-
dad de penetracién del ARFI es de sélo 5,5 cm de modo que no permite
evaluar lesiones situadas a mayor profundidad. Ademads, no puede medir
velocidades por encima de 9 m/s de modo que lesiones de gran rigidez no
pueden evaluarse adecuadamente?.

En el caso de ARFI Imaging con el VTi de Siemens el ROI debe
incluir al nédulo por completo y en la imagen también se debe incluir te-
jido sano de referencia. El nédulo se va a escanear a lo largo del eje méxi-
mo longitudinal puesto que se emplean haces de ultrasonidos focalizados
que inducen un desplazamiento axial. El resultado es una Unica imagen
o una secuencia video. Se han empleado varios sistemas de clasificacion
para evaluar si el nddulo es maligno o benigno sobre la imagen en escala
de grises’. La SWE con Aixplorer-SSI se realiza con una sonda lineal de
4-15 MHz que se coloca sobre el tejido tiroideo. En la imagen, se observa
en azul el tejido tiroideo sano y el tejido rigido, en rojo. Esta imagen se
muestra superpuesta a la imagen en escala de grises de la ecografia con-
vencional. Se determina el indice de elasticidad (Elasticity Index, EI),
expresado en kPa.

La elastografia de compresion y la SWE también se han aplicado en
la valoracion de algunas enfermedades tiroideas difusas y procesos infla-
matorios autoinmunes, como la tiroiditis cronica autoinmune de Hashi-
moto'*. En ellas se ha detectado alteracién de la elasticidad tisular con
incrementos en la misma que podrian superponerse a los valores propios
de tejido tumoral maligno'*. Por ello, algunos consideran que la elas-
tografia no es util para diferenciar entre estas patologias y el cancer de
tiroides™, aunque todavia son escasos los estudios publicados para estas
indicaciones clinicas!+> 145148,
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Para este informe se han seleccionado quince M A3 1414161 que estu-
diaron la efectividad diagndstica de la elastografia en el estudio de nédulos
tiroideos. Estos MA se publicaron entre 2010 y 2017. El nimero de articulos
originales incluidos en los MA oscil6 entre 5 y 38 y muchos se incluyeron en
varios MA. El nimero de pacientes oscil6 entre 469 y 16.624,y el de nédulos
tiroideos entre 639 y 5.942. El test de referencia empleado fue la citologia,
biopsia o muestras histolégicas de cirugia. En cinco se utilizé RTE, en seis
SWE y en cuatro, ambas tecnologias. Se han utilizado diferentes sistemas de
clasificacion, diferentes cutoffs de SR y de SWV, tanto en m/s como en kPa.

La calidad de cinco MA se estudié mediante el QUADAS-2 y fue va-
lorada de alta calidad por los autores. S6lo en el trabajo de no se menciond
nada sobre la valoracion de la calidad. Se encontré marcada heterogeneidad
entre estudios y se descartd sesgo de publicacion.

Nattabi y cols'* destacaron el modesto rendimiento de la 2D-SWE
para DD de nédulos tiroideos, ademads de la presencia de una gran hete-
rogeneidad entre los 14 estudios incluidos en su MA. Consideraron que el
nivel de compresion durante la 2D-SWE era un factor importante que podia
influir en los resultados de la prueba lo que contrastaba con el hecho de que
pocos estudios lo consideraban ni lo recogian entre sus resultados. Igual ocu-
rre, seglin sefialaban los autores, con el plano en el que se realiza la medicién
de la SWV. Pero ademas de estos factores, otros elementos podian explicar
la heterogeneidad, como la poblacion estudiada y el sesgo de seleccion de
los pacientes.

Para Hu y cols'™, la sensibilidad agregada de la RTE y SWE eran simi-
lares (p>0,5), mientras que las diferencias en la especificidad y curva SROC
si resultaron significativas, a favor de la RTE.

En el trabajo de Tian y cols®! se observaba que tanto la RTE como la
SWE presentaban una buena sensibilidad y especificidad para diferenciar
nddulos benignos y malignos, aunque la RTE parecia mostrar mayor rendi-
miento diagnéstico que la SWE. Ademas, el andlisis por subgrupos realizado
permitié observar que el strain ratio ofrecia mayor sensibilidad y especifici-
dad que el elasticity score utilizados para interpretar la RTE. No obstante,
los autores sefialan la ventaja de la SWE para valorar bocios multinodulares.

Liu y cols'? concluyeron que ARFI era una buena técnica diagndstica
para diferenciar la naturaleza de los nédulos tiroideos, ademds de no ser
invasiva. No obstante, en el meta-andlisis realizado por estos autores se com-
probd una marcada heterogeneidad entre estudios tanto para la sensibilidad
como especificidad, ademas de poner de manifiesto la presencia de riesgo de
sesgo en la seleccion de los pacientes y en el test de referencia utilizado en
los articulos incluidos en este MA.

Dong y cols'** incluyeron sélo aquellos estudios en los que se determi-
naba la elasticidad de los nddulos tiroideos para diferenciar la naturaleza
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benigna o maligna de los mismos. Se centraron en estudios con elastografia
cuantitativa que ofrecieran la velocidad de las ondas shear. Encontraron una
marcada heterogeneidad entre ellos, y el andlisis de meta-regresion descartd
que las variables casos, tamafio del nddulo o velocidad de la onda shear fue-
ran el motivo de esa heterogeneidad. En los estudios incluidos en este meta-
andlisis se consideraron varios puntos de corte, por lo que este hecho podria
explicar, en parte, dicha heterogeneidad. En resumen, segiin estos autores,
la determinacién de la SWV se puede considerar una herramienta ttil para
discriminar entre nddulos tiroideos benignos y malignos, y se debe utilizar
como técnica complementaria a la ecografia convencional.

Veer y cols' destacaron la sorprendente variedad de técnicas elasto-
graficas empleadas en el estudio de nédulos tiroideos. Por esta heterogenei-
dad en las técnicas, en los sistemas de graduacion, en los numerosos puntos
de corte considerados. Por eso, estos autores realizaron varios analisis de
subgrupos para determinar el rendimiento diagndstico de la elastografia.
En conjunto, resaltaron el alto valor predictivo negativo de la técnica (del
96,7%) y, en concreto, tenfan mayor capacidad diagndstica aquellas formas
de elastografia en las que se utilizaba la fuerza de la pulsacién vascular de
la cardtida y las ondas de cizallamiento que cuando se aplicaba la compre-
sion manual. En este trabajo, los autores reconocen la falta de datos para la
valoraciéon de nddulos tiroideos quisticos puesto que en la mayor parte de
los trabajos originales incluidos en este MA se habian excluido este tipo de
nédulos.

Nell y cols' analizaron un subgrupo de 14 estudios (2.012 ndédulos)
en los que se aportaba suficiente informacién para comparar entre aquellos
completamente blandos (nivel 1 Asteria en la elastografia) frente al resto
(nivel >1). Para ellos, la sensibilidad alcanzé valores del 99% (IC 95%=96-
100%) con una especificidad muy baja (14%; IC 95%=6-30%). El alto VPN
permite concluir que la elastografia cualitativa es de gran valor para descar-
tar malignidad cuando el resultado es negativo, lo que aplicado a la préac-
tica clinica llevaria a reducir el nimero de biopsias. Sin embargo, el bajo
VPP hace que ante un resultado positivo sea necesario recurrir a la biopsia
y/o cirugia para confirmarlo. No es posible alcanzar conclusiones respecto
a nédulos quisticos ni calcificados. Otro tema en debate es si la elastografia
permite detectar el carcinoma folicular de tiroides pues algunos autores han
descrito falsos negativos. En este MA, los autores seflalaron que, a pesar de
haber intentado seleccionar una poblacion homogénea, existia cierta hete-
rogeneidad entre estudios. En concreto, se observo una diferencia sustancial
en la prevalencia de los pacientes que iban a ser sometidos a cirugia en los
distintos estudios. Esta diferencia es debida a variaciones en los protocolos
de actuacion entre unos hospitales y otros, y entre los distintos paises. Ade-
mas, también se encontraron diferencias en los equipos de elastografia uti-
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lizados asi como en la experiencia del operador. En cualquier caso, lo que si
constataron, a pesar de esta heterogeneidad, es que el VPN de la elastografia
era elevado y se mantenia alto en las diferentes poblaciones. Es importante
destacar que no son resultados aplicables para toda la poblacién con n6édu-
los tiroideos sino sdlo para aquellos en los que se hubiera indicado realizar
citologia por puncion.

Trimboli y cols'’ estudiaron el papel de la RTE en pacientes en los que
la FNA habia obtenido un resultado indeterminado, situacién en que resulta
complicado decidir si realizar o no intervencién quirtrgica de los nédulos.
Ante los resultados obtenidos en su MA, los autores concluyeron que la
RTE tenia una baja capacidad diagndstica, por lo que consideraron que no
es una prueba valida o util para indicar qué pacientes deben ser sometidos a
cirugia. Sin embargo, recomendaron nuevos estudios en los que se aplicaran
métodos semi-cuantitativos a la elastografia asi como combinar sus resulta-
dos con los de la ecografia para valorar si en estos casos tiene mayor valor
diagnéstico.

Lin y cols'® sefialaron que la SWE era una técnica de gran valor para
descartar la presencia de cancer de tiroides debido al alto VPN, de modo
que aconsejaban incluirla en los protocolos de estudio de nédulos tiroideos.
Sin embargo, reconocen que las conclusiones de su MA deben tomarse con
cautela puesto que la prevalencia de cdncer era sustancialmente mads alta
(28,5%) que en la poblacién general puesto que se trataba de pacientes ya
seleccionados que iban a ser sometidos a biopsia, por ello recomendaban
estudiar el papel de esta tecnologia mediante grandes estudios prospectivos
con poblaciones mds amplias representativas de la poblacion a la que fuera
a aplicarse.

El alto VPN que Ghajarzadeh y cols® encontraron cuando se uti-
lizaba el ES 1-2 como punto de corte les llevo a destacar la utilidad de
esta tecnologia para descartar enfermedad maligna, lo cual en desde el
punto de vista clinico, supone una reduccion considerable en el nimero
de biopsias o FNA a realizar, con la consiguiente reduccion en los costes
asociados a la misma. En opinién de los autores, en caso de que se hubie-
ra cometido un diagndstico falso negativo, en las siguientes revisiones se
realizaria el diagnéstico y dada la evolucion de estos nédulos, este retra-
so no deberia de ocasionar grandes perjuicios. Por otro lado, en el segui-
miento de aquellos nédulos que no hubieran sido biopsiados, la elasto-
grafia también tendria utilidad y puesto que lo importante es detectar si
existe o no enfermedad maligna, lo més interesante seria disponer de una
técnica de gran especificidad. En este sentido, parece que la aplicaciéon de
ES con un nivel de corte entre 2 y 3 seria mas fiable que el ES entre 3 y 4,
aunque ambos puntos de cortes tenian un valor diagndéstico similar para
detectar malignidad.
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Sun y cols' concluyeron que la elastografia era una buena técnica para
realizar el diagndstico diferencial entre nddulos tiroideos benignos de malignos.
No obstante, las cifras obtenidas en este MA, tanto para la especificidad como
sensibilidad agregadas estaban en torno a sélo el 80%. Ademas, los autores re-
fieren una elevada heterogeneidad entre estudios. En aquellos en los que se uti-
lizaba el ES, el patrén utilizado era uno de los elementos que podia explicar esa
heterogeneidad pero fundamentalmente lo eran el test de referencia empleado,
y en aquellos otros articulos en los que se habia analizado la elastografia de
forma semi-cuantitativa a través del strain ratio, el continente en que se hubiera
desarrollado el estudio era el elemento més influyente. A la vista de los resul-
tados obtenidos en un subgrupo de pacientes en los que el resultado del test
de referencia habia sido indeterminado, estos autores aconsejaron realizar mas
estudios para confirmar la utilidad de la elastografia en esta situacion.

Segun el estudio comparativo realizado por Razavi y cols'® la elasto-
grafia resulta superior que la ecografia en modo-B para diferenciar entre
nédulos de tiroides malignos y benignos. Dada la LR negativa de la elasto-
grafia, la probabilidad de descartar malignidad cuando el resultado ha sido
negativo es mayor que con ecografia. Y un resultado positivo de la elasto-
grafia, aunque no confirma malignidad, si es mds informativo que el resul-
tado positivo de la ecografia. El SR daria més informacion que el elasticity
score, especialmente el ratio carétida/nédulo tiroideo.

Para Bojunga y cols'®!, la RTE tiene una gran sensibilidad y especifici-
dad. En el total de n6dulos, el porcentaje de falsos negativos es del 2,5% (16
de 639), entre los papilares este porcentaje fue del 7% (10 de 135), entre los
carcinomas foliculares del 44% (4 de 9) y del 100% (2 de 2) en los adeno-
carcinomas metastasicos pobremente diferenciados. Ademads, la utilidad de
la RTE en bocios multinodulares se demostrd escasa. La prevalencia de ma-
lignidad entre estos pacientes era del 24 %, muy superior a la prevalencia en
la préctica clinica. En cambio, parece que la SWE resultaria mads util, segtin
se observa en el MA realizado por Zhang y cols'*. En este tltimo MA, los
autores encontraron una marcada heterogeneidad entre estudios para la es-
pecificidad y el LR positivo que podria explicarse por la presencia de un ses-
go de espectro y sesgo de verificacién diferencial entre estudios, que incluian
pacientes en los que el tnico test de referencia habia sido la cirugia sélo en
3 estudios y otros en los que el tnico test de referencia era la FNA en 2 es-
tudios. Una de las limitaciones de este MA, tal como reconocian los autores,
es la inclusion de estudios con una gran variabilidad en el cutoff (variaba de
34,50 a 90,34). En total hubo un 3% de falsos negativos, entre ellos un 0,45%
eran carcinomas foliculares (2 de 443), un 1,8% eran papilares (8 de 443) y
0,23% tumores foliculares diferenciados de incierta malignidad (1 de 443).
A pesar de todo esto, los resultados de la SWE presentan a esta tecnologia
como muy Uutil para el DD de nédulos tiroideos benignos de malignos.
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IETS sobre elastografia en cancer

Se ha seleccionado y revisado el siguiente IETS relacionado con la elasto-
graffa:

— NICE publicé en diciembre de 2014 un informe sobre el dispositivo

comercial Aixplorer-SWE con el fin de evaluar su capacidad diag-
nostica en la caracterizacion de las lesiones mamarias y la deteccion
de cancer de mama®. De 14 estudios primarios que determinaban
la exactitud diagnéstica del Aixplorer-SWE frente a la biopsia, los
autores seleccionaron 5 estudios en los que se estimaba el potencial
impacto clinico de esta tecnologia, para ser revisados en profundi-
dad. Uno de estos estudios, publicado en 2012, incluia un elevado
numero de pacientes (n=958 mujeres) y de lesiones (n=939), y con-
cluia que este tipo de elastografia presentaba un rendimiento diag-
noéstico y una especificidad superiores, de forma estadisticamente
significativa, en comparacion a la ecografia convencional en modo-
B utilizada conjuntamente con la clasificacion BI-RADS, y ello sin
reduccion en la sensibilidad. Por ello, los autores consideraron que
podria ayudar a reducir el nimero de biopsias innecesarias en lesio-
nes mamarias con baja sospecha de malignidad que hubieran sido
clasificadas como BI-RADS 4a, ademds de la ventaja de disponer
del diagndstico en tiempo real. En este estudio, el nivel de corte con
mayor capacidad para discriminar entre tejido benigno y maligno
fue 80 kPa 0 5,2 m/s.
Otros tres estudios con una N menor también constataron mayor
especificidad que la ecografia convencional y la contribucién a la re-
duccién en el ndmero de biopsias. En otro estudio incluido en este
IETS de NICE, que incluia 173 pacientes, se observo una mejoria en
la sensibilidad frente a la ultrasonografia en modo-B, y se recomen-
daba combinar ambas técnicas para conseguir la maxima sensibilidad
diagnéstica. Ninguno de los estudios incluidos demostré un impacto
directo en la préctica clinica, por lo que los autores recomendaron
realizar nuevas investigaciones con las que poder confirmarlo.

Los otros 9 estudios analizados no se referfan al impacto clinico del
Aixplorer-SWE sino que eran estudios de exactitud diagnostica. Todos de-
mostraron una buena capacidad diagndstica por parte de la elastografia para
detectar lesiones mamarias malignas, aunque su papel seria complementario
o sustituto de la ecografia convencional en modo-B, pero no reemplazaria
a la biopsia.
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En resumen, los autores propusieron el uso de esta SWE tanto para
pacientes en screening de cdncer de mama como para aquellas en las que
se indicara la realizacion de ecografia para diagndstico debido a que la elas-
tografia permitiria aumentar la especificidad vy, asi, se podria indicar, con
mayor confianza, si es necesaria o no la realzacién de biopsia. Aixplorer-
SWE seria especilmente til en pacientes con Bi-RADS 4a. En ningtin caso,
Aixplorer-SWE sustituiria a la biopsia.
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Discusion

En este informe se ha estudiado la efectividad diagndstica de las diferen-
tes modalidades elastogréficas en pacientes oncoldgicos y para ello se ha
utilizado la metodologia de una revision sistemética de RS y MA. Se deci-
di6 optar por esta metodologia porque en la literatura publicada existian ya
numerosas RS y MA de algunas de estas técnicas elastograficas aplicadas
al diagnostico de determinados procesos tumorales. Esta revision de RS ha
permitido localizar y resumir toda la evidencia cientifica disponible referida
a la elastografia por ultrasonidos en pacientes con sospecha o con lesiones
que requieren diagndstico diferencial entre patologia benigna y maligna con
el fin de iniciar el tratamiento mds adecuado en cada caso. No se realiz6
meta-anélisis de los MA incluidos porque esto implicaba separar los datos
de los estudios individuales que hubieran sido incluidos en més de una RS
y MA. La dificultad que esto entrafiaba y el alto riesgo de introducir sesgos
al combinar resultados duplicados, llevé a desestimar la realizacion de algin
tipo de sintesis cuantitativa de los datos de dichos MA.

La busqueda de informacién realizada para este informe permitié
constatar que existia un elevado nimero de RS y MA de elastosonografia
en distintas indicaciones clinicas. Se trata de una tecnologia con diferente
nivel de implantacién en los servicios de diagndstico por imagen, con utili-
dad clinica atin sin contrastar para la practica clinica y que muestra una gran
variabilidad en los protocolos de uso y en la interpretacion de sus resultados.

En este informe se han revisado las RS y MA donde se habia evaluado
la capacidad diagnéstica o utilidad clincia de la elastografia en pacientes con
posibles tumores de pancreas, mama, prdstata y tiroides. Ademas, en este
informe se ha realizado una revision del estado del arte de las diferentes mo-
dalidades elastograficas, con el objetivo de contribuir a clarificar y presentar
las distintas tecnologias que se recogen bajo el término de elastografia, cla-
sificindolas segun la fuerza de excitacion empleada en cada una de ellas y
segln la cualidad fisica medible ofrecida por cada técnica.

Se ha intentado realizar una busqueda exhaustiva de RS y MA recu-
rriendo a multitud de fuentes de informacién, bases de datos de literatura
cientifica y otras fuentes. Por otro lado, se han buscado IETS con los que se
hubiera evaluado esta tecnologia. Y para la puesta al dia de los principios
bésicos y técnicas incluidas en el concepto de elastografia, se realizé una
busqueda de documentos de consenso, recomendaciones o guias de practica
clinica desarrolladas por sociedades u otras instituciones cientificas relacio-
nadas con la patologia oncoldgica o con la tecnologia.

El resultado de la busqueda fue un elevado nimero de RS y MA, nu-
merosas revisiones narrativas y un llamativo escaso ndmero de IETS. Ade-
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mas, desde 2013 algunas sociedades cientificas han publicado y actualizado
algunos documentos con recomendaciones sobre protocolos de interpreta-
cién y de aplicaciones clinicas que han facilitado la comprensién de los prin-
cipios bdsicos, uso y aplicabilidad de cada tipo de elastografia. Estas guias
surgieron motivadas por la confusién manifiesta existente en la literatura
publicada sobre esta técnica, a la que se denomina con multitud de términos,
unas veces referidos a su origen, otras a los pardmetros cuantitativos que se
emplean para su interpretacion, otras a las marcas comerciales o a la pro-
piedad fisica estudiada. Entre ellas,la Federacién Europea de Sociedades de
Ultrasonidos en Medicina y Biologia (EFSUMB)™, la Federacién Mundial
de Ultrasonidos en Medicina y Biologia (WFUMB)'®? o la Sociedad Japone-
sa de Ultrasonidos en Medicina (JSUM)*:6-7 que a lo largo de los ultimos
cinco afios han elaborado estas guias y recomendaciones sobre la elastogra-
fia, en general, y aplicada al estudio de 6rganos concretos.

La elastografia incluye diferentes modalidades diagndsticas que estu-
dian la rigidez y/o elasticidad de los tejidos. Las imagenes y medidas obtenidas
a través del estudio elastografico pueden ser consideradas como una aproxi-
macién a las caracteristicas histoldgicas de los diferentes tejidos analizados.
Se puede considerar que la elastografia es como una “palpacion remota”, que
permite visualizar y/o cuantificar las propiedades biomecanicas de lesiones
focales o difusas parenquimatosas. De alguna manera, se podria considerar
como una biopsia “virtual” con la que determinar la naturaleza benigna o ma-
ligna de lesiones en diferentes 6rganos y en los ganglios linfaticos.

Bajo el término elastografia se incluye una gran variedad de técnicas
que pueden agruparse en dos grandes tipos: la strain elastography y la elas-
tografia basada en ondas shear. Los dos informan sobre la elasticidad tisular,
que se ha comprobado que cambia cuando el tejido bioldgico se ve afectado
por determinados procesos o patologias. Se trata de una prueba de imagen
y/o cuantitativa, no invasiva, que se basa y realiza junto a la ecografia, aun-
que otra posibilidad es la elastografia basada en RM!%*1% pero para este
informe s6lo se ha considerado la primera.

Es posible considerar tres grandes indicaciones clinicas de la elasto-
grafia?,

1) Detectar y realizar el diagnéstico diferencial precoz de determina-
das patologias dada la capacidad de la elastografia para detectar los
cambios sufridos por los tejidos antes incluso que las técnicas de
imagen morfoldgicas.

2) Facilitar o proporcionar un mejor diagnéstico de extension y grado
de progresion de enfermedades como procesos fibréticos, tumorales
y arteriosclerdticos.

3) Evaluar la respuesta al tratamiento.
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Pero también habria que destacar algunas indicaciones emergentes y
para el futuro de esta técnica asociada a ecoendoscopia como el estudio de
la incontinencia fecal, pues la elastografia permitiria valorar las diferentes
capas intestinales a nivel rectal; también, la valoracién del tracto biliar y de
las glandulas suprarrenales, sobre todo la izquierda'®.

Gran parte de los equipos ecograficos existentes en el mercado llevan
implementado un médulo de elasticidad. Sin embargo, el rendimiento de los
diferentes moédulos puede ser diferente en funcién del tipo de elastografia.

Se trata de un procedimiento de diagndstico no invasivo, no cruento,
indoloro, que no ocasiona molestias para el paciente, y que no requiere in-
greso hospitalario para su realizacién ni monitorizacién ni otros cuidados
posteriores. Ademas, se puede emplear independientemente de la edad del
paciente e incluso, en mujeres embarazadas. Otra ventaja de esta técnica es
la posibilidad de realizar el diagnéstico de forma inmediata y relativamente
rapida. Estas cualidades hacen que la elastografia pueda realizarse de forma
reiterada, tantas veces como sea necesaria, siendo por ello, ttil como téc-
nica para el seguimiento de determinadas patologias, en su evolucién o de
la respuesta al tratamiento. También se podria utilizar para el screening de
algunas enfermedades, por ejemplo, en pacientes de alto riesgo de desarro-
llar ciertas patologias, como en pacientes con historia familiar de cancer de
péncreas, la elastografia se podria utilizar como herramienta para el diag-
néstico precoz.

En este sentido, al utilizarse como sustituto de la biopsia se evitarian
los riesgos que la puncién-biopsia conlleva y, en caso de que finalmente sea
necesario realizar dicha biopsia, la elastografia serviria para guiar la puncién
en el drea que con mayor probabilidad pueda ofrecer el diagndstico certero
contribuyendo a reducir el nimero de falsos negativos que podrian darse
con la biopsia. Las formas de elastografia que muestran una imagen del te-
jido sospechoso, permiten ser mds precisos en la eleccién del parénquima
en estudio y facilitan evitar la inclusiéon en el ROI de algunas estructuras
como vasos sanguineos, costillas o la cdpsula hepatica, que podrian conducir
a errores diagnoésticos. Esto representa una gran ventaja frente a técnicas
como la TE, que no se acompafia de imagen. Ademads, la mayoria de las téc-
nicas cuantitativas elastograficas permiten obtener resultados adecuados en
pacientes obesos con un indice de masa corporal >40 kg/m? e incluso en pa-
cientes con ascitis, que es otra de las limitaciones del FibroScan®.

Entre las desventajas, cabria sefialar que la elastografia basada en la
compresion manual es un procedimiento operador-dependiente, por lo que
es de esperar cierta variabilidad inter e intraobservador. Segtn Pallwein y
cols!®, se necesitan unos 3-6 meses de entrenamiento para que los resultados
sean reproducibles. La misma compresion puede ocasionar artefactos en la
imagen, por ello se recomienda que tanto para la elastografia de compresion
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como para la SWE se ejerza una minima presién con el transductor. Con el
fin de mejorar la reproducibilidad de la técnica, los diferentes fabricantes
han incorporado sistemas de medicion de la calidad de la imagen y de los
resultados, tanto numéricos como graficos, de modo que se hace imprescin-
dible garantizar que se hayan alcanzado esos indicadores de calidad antes
de dar el resultado final de la elastografia. Asi, para muchas técnicas es ne-
cesario realizar un nimero minimo de mediciones y tomar como valor final
la mediana de las mismas, el nimero valido de mediciones frente al total de
mediciones realizadas debe ser >60% y el rango intercuartilico (que refleja
la variabilidad de las mediciones) debe ser <30% del valor medio de las
mediciones de elasticidad.

Los resultados que aportan las diferentes modalidades cuantitativas de
la elastografia, tanto en m/s como en kPa, no son equivalentes y, por tanto,
no se pueden comparar entre ellos'®”. Por esta razon, en el informe clinico
que se redacte con el resultado de la elastografia de cada paciente es aconse-
jable incluir qué tipo de tecnologia se ha utilizado, cudl es el fabricante y qué
frecuencia del transductor se utiliz6 con el fin de que, en caso de realizarse
posteriores pruebas elastogréficas, se recomiende utilizar la misma para que
sea posible valorar los potenciales cambios.

Otras desventajas o factores limitantes son propios de la tecnologia.
Por ejemplo, ARFI s6lo puede detectar lesiones situadas a una profundidad
no superior a 10 cm desde la superficie cutanea; sus valores se ven influen-
ciados por el movimiento durante la realizacién de la prueba, por ejemplo,
el ocasionado por el latido cardiaco o el de los grandes vasos por lo que no
resulta 1til para estudiar lesiones cercanas a estas estructuras!® 1%,

En general, la SE tiene mayor resolucion espacial mientras que las
imédgenes de la SWE ofrecen mayor contraste?.

Aunque la elastografia parece una tecnologia muy segura, se han men-
cionado algunos efectos secundarios como el incremento de temperatura
observada con ARFI Imaging, por ejemplo. No obstante, este efecto aun
no estd del todo analizado ni se conoce si tendria consecuencias a medio o
largo plazo. Tampoco estd claro si el uso de elastografia después de haber
realizado una ecografia con contraste puede acompafiarse de algtin evento
adverso, por lo que se recomienda no realizar ambas pruebas de forma in-
mediata en el tiempo.

En los MA publicados se destaca la presencia de una marcada he-
terogeneidad estadistica encontrada para casi todos los resultados y en la
mayoria de los MA. Multiples razones pueden explicarla y contribuir a su
existencia: poblaciones diferentes, lesiones de diferente etiologia, tamafios
muestrales pequefios que inciden en los resultados y en su fortaleza, diferen-
tes equipos de elastografia, tanto de software como hardware, al tiempo que
diferentes indices semicuantitativos y cuantitativos considerando puntos de

134 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



corte distintos, asi como la interpretacion o los scores cualitativos, o la propia
experiencia de los médicos que realizan la exploracion. De modo que todos
estos factores deben tenerse en consideracion a la hora de generalizar los
resultados encontrados en estos MA y de trasladarlos a la préctica clinica.

Por otro lado, es dificil establecer un punto de corte que discrimine la
presencia de tejido tumoral maligno pues existen diversas causas que actian
como factores de confusién incrementando el valor de la rigidez/elasticidad.
En los MA incluidos se han considerado diferentes puntos de corte y no
existe un acuerdo entre estudios para definir el punto de corte dptimo. Pero,
ademas, no es posible comparar los cutoffs de la velocidad de propagacion
de las ondas shear entre las diferentes tecnologias elastograficas puesto que
los principios fisicos en que se basan son diferentes.

Otras limitaciones encontradas en estas RS y MA sobre elastografia
surgieron del hecho de que en los articulos originales se han utilizado di-
ferentes sistemas de clasificacién y pardmetro semicuantitativos en las mo-
dalidades cualitativas, y numerosos puntos de corte para los indices cuan-
titativos como la velocidad de corte de las SWV y otros pardmetros, para
clasificar como benigna o maligna una lesion.

El QUADAS es la herramienta empleada en la mayoria de los MA
para valorar la calidad metodolégica de los estudios primarios incluidos.
En los MA publicados més recientemente el checklist empleado ha sido el
QUADAS-2 sobre sesgos y variaciones en los estudios diagndsticos, que in-
cluye cuatro dominios: seleccion del paciente, index test, test de referencia y
flujo y timing. Cada dominio se evalia, por un lado, en términos de riesgo de
sesgo (alto, bajo o incierto) y por otro, evalta la aplicabilidad del resultado
analizando sdlo los primeros tres items.

También se han descrito posibles sesgos de seleccion de pacientes, por
ejemplo, en el caso de pacientes con cancer de mama, se seleccionaban los
Bi-RADS 3y 4a para determinar la utilidad de esta tecnologia en compara-
cion a la ecografia convencional, de modo que se generaban resultados de
exactitud diagndstica ttiles para ese grupo de pacientes pero no es posible
generalizar los resultados a la practica habitual. En otras ocasiones, la pobla-
cién estudiada es asintomatica y se aplica la elastografia en un contexto de
screening. En otros MA se mencionaba el sesgo por falta de cegamiento a
los resultados de otras pruebas o del test de referencia. Ademds, en algunos
MA, los estudios incluidos habian analizado los resultados de la elastografia
de forma retrospectiva.

En relacién a los tumores estudiado en este informe, la elastografia
guiada mediante ecoendoscopia para el estudio de masas pancreaticas pa-
rece ser un buen test diagnodstico para valorar masas pancreaticas, especial-
mente como test de exclusion de malignidad, teniendo ambas formas de
interpretacion cuali y cuantitativa, un rendimiento diagnéstico similar. En
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los MA incluidos se ha observado una alta sensibilidad aunque baja especi-
ficidad. Pero, ademds, los resultados encontrados en la literatura respalda-
rian el interés de trasladar esta técnica a la practica clinica, como prueba de
screening Util en pacientes con masas pancredticas y complementaria a la
EUS-FNA o para pacientes en los que ésta no pueda realizarse.

En el ultimo MA® sobre elastografia en pancreas, publicado en 2017,
se propone su uso junto a la ecografia endoscopica de contraste. Si ambas
pruebas sugieren malignidad, entonces se aconsejaria realizar biopsia; por el
contrario, si ambas sugieren benignidad, se aconsejaria seguimiento clinico.

La elastografia guiada mediante EUS no reemplaza al estudio histo-
l6gico pero si tiene gran valor como técnica complementaria para el diag-
néstico diferencial de lesiones benignas o malignas cuando la biopsia ha
sido negativa para descartar malignidad. Otra indicacién de la elastografia
mediante EUS seria utilizarla como guia para la seleccion del area 6ptima
para la toma de biopsia durante una EUS-FNA, lo que parece contribuir a
reducir el nimero de resultados falsos de la biopsia por una toma de tejido
en una zona no apropiada. Y, por ultimo, parece que seria de gran utilidad en
el seguimiento de pacientes operados de carcinoma ductal de pancreas pues
su alta sensibilidad permitiria detectar potenciales recidivas.

Como ventajas de la elastografia por ecoendoscopia cabria destacar
ser relativamente poco costosa y que una vez implementado el software de
la elastografia a los equipos convencionales de ecografia, esta prueba podria
realizarse de forma rutinaria en cada exploracion ecogréfica incrementan-
do la capacidad diagndstica de la ecografia convencional o con contraste.
Algunos autores” han afiadido ciertos métodos informéaticos (computed-
aided diagnosis methods) con los que parece que se consigue incrementar
la capacidad diagndstica de esta técnica al reducir la subjetividad y otros
potenciales sesgos.

Como limitaciones a la elastografia mediante EUS, habria que sefialar
la dificultad para diferenciar masas inflamatorias porque presentarian un
patrén heterogéneo de color predominantemente azul similar al observado
en las lesiones malignas. Por eso, resulta dificil diagnosticar masa tumoral
maligna sobre un pédncreas con pancreatitis crénica de tiempo de evolucion.
Otras limitaciones técnicas se refieren a la variacién encontrada en el grado
de compresion que se aplica en el momento de realizar la prueba, el movi-
miento de las estructuras fisiologicas circundantes a la lesién en estudio y el
posible strain generado sobre el pancreas por la pulsacion adrtica.

Para el estudio de lesiones prostaticas sospechosas de cancer, la elas-
tografia seria ttil para el diagndstico de tumores malignos en las primeras
fases de evolucion, puesto que con tumores mds avanzados las habituales
técnicas de imagen habitualmente utilizadas en la préctica clinica serian su-
ficientes para emitir un diagnéstico correcto. Se ha observado una gran hete-
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rogeneidad entre estudios en la que pueden influir factores como los niveles
de PSA, los equipos ecogréficos, los protocolos de estudio, incluyendo el
nimero de biopsias, los disefios de los estudios incluidos en el MA y su me-
todologia. Es importante tener en cuenta la dependencia del operador en la
RTE, por las diferencias en el grado de compresion ejercido. Sélo estudio!®
utilizé un balén hinchable automatico para ejercer la presion sobre la pared
rectal y de la préstata, y esto se ha asociado a una mayor reproducibilidad
de la técnica y a unos valores mas elevados de sensibildad y especificidad.
Para algunos autores', la SWE tendria mayor capacidad diagndstica que
la SE para cancer de prostata. Son necesarios futuros estudios en los que
se recogiera el grado de Gleason y se correlacionara con la rigidez tisular
ofrecida por la SWE.

La elastografia en cdncer de préstata también seria ttil para guiar la
toma de biopsias prostaticas mediante TRUS, ademads de permitir reducir el
nimero de biopsias innecesarias'!-!'2. Las diferencias en la elasticidad entre
las distintas zonas de la préstata, tanto en pacientes sin patologia prostatica
como patologia benigna, pueden ser un factor limitante para las distintas
técnicas elastograficas. Parece que la SWE tendria una mayor especificidad
en la zona periférica en comparacién a la zona prostatica de transicion'!’.

La elastografia tiene una buena capacidad para diferenciar entre lesio-
nes mamarias benignas y malignas. Sin embargo, parece que no resulta til
para identificar el carcinoma mucinoso ni carcinoma in situ®.

La SWE ha demostrado un gran rendimiento para caracterizar la natu-
raleza maligna o benigna de lesiones mamarias, con una sensibilidad global
de 0,85 y especificidad de 0,87 y un AUC de 0,94,y que el uso conjunto de la
SWE con la ecografia convencional, incrementaria la capacidad diagnosti-
ca'”. Para algunos autores' es la rigidez maxima (E__ ) el pardmetro con el
mejor rendimiento diagndstico global para diferenciar el caracter benigno
o maligno de lesiones mamarias. Otros'”’ consideran que el E__ofrece una
sensibilidad mayor mientras que el E_ . una mayor especificidad.

Se ha observado®! que si la Ppre era del 75%, la probabilidad de un
diagnéstico correcto de malignidad era del 95% tras un ARFI positivo, por
tanto, muy util para confirmar enfermedad, pero la probabilidad de error
seria del 27% si el ARFI fuera negativo. Para bajas probabilidades de ma-
lignidad, como ocurre en la poblaciéon de screening, un test diagnostico de
gran especificidad evitaria tener que realizar biopsias innecesarias en masas
benignas. Y en situaciones de alto riesgo de malignidad (alta probabilidad
pretest), lo interesante es que el test diagndstico sea muy sensible para des-
cartar malignidad y en este caso, la SE aplicando el length ratio resulté lo
mas util clinicamente!*2. Cuando la ecografia convencional es positiva, el uso
de ES con strain ratio o length ratio ayudaria a la toma de decisiones sobre
realizar o no biopsia.
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También se podria utilizar para guiar la toma de muestras de biopsia
o la implantacién de determinados dispositivos. En general, la elastografia
resulta una prueba estable, reproducible, no invasiva, que puede adaptarse
facilmente y sin incrementos marcados de costes en los equipos convencio-
nales de ultrasonidos. Por tanto, se deberia considerar como una herramien-
ta adicional en el estudio de estas masas mamarias, complementaria a la eco-
grafia. No obstante, se necesitan estudio para establecer los mejores puntos
de corte diagnosticos.

Como limitaciones a estos MA, se debe mencionar que no se utiliza un
Unico punto de corte en los estudios incluidos en estos MA, lo cual puede
ser una fuente de heterogeneidad en los resultados agregados. Por otro lado,
en la mayoria de estudios no se especificaba si la interpretacion de los resul-
tados de la USE se realizé o no conociendo de antemano los resultados del
test de referencia, ni al revés, lo que podria conllevar a un importante sesgo.
Seria aconsejable realizar estudios con un mayor tamafio muestral, minimi-
zando los potenciales sesgos y aumentando la seguridad de los resultados
obtenidos, y con los que establecer el punto de corte 6ptimo de cada estan-
dar diagnéstico para el diagnéstico, ademds de estudiar la capacidad diag-
ndstica para lesiones de diferente tamafio y profundidad en la localizacién.

Para el estudio de benignidad o malignidad de nédulos tiroideos, ¢l
rendimiento diagnodstico de la elastografia en los MA seleccionados parece
ser s6lo moderado. En general, parece que no existen diferencias significa-
tivas entre la capacidad diagnoéstica de la RTE y SWE™ 5! aunque la RTE
podria tener un mayor rendimiento si se utiliza el SR para la interpretacién
del resultado. Veer y cols!*® destacaron el alto valor predictivo negativo de
la técnica, cercano al 97%, sobre todo aquellas formas de elastografia en las
que se utilizaba la fuerza de la pulsacion vascular de la carétida y las ondas
de cizallamiento en comparacion a la elastografia de compresién manual.

También otros autores® 13 encontraron un alto VPN lo que permi-
tia concluir que la elastografia cualitativa es de gran valor para descartar
malignidad cuando el resultado es negativo, lo que aplicado a la practica
clinica llevaria a reducir el nimero de biopsias. Ademads, seria de utilidad en
el seguimiento de nédulos que no hubieran sido biopsiados, contribuyendo
a detectar si existe o no enfermedad maligna. Otra situacién clinica en la
que la elastografia seria de gran utilidad es para colaborar en la eleccion
del nédulo o nédulos a ser sometidos a FNA o cuando se va a realizar una
cirugia de tiroides, es decir, ayudar a identificar aquellos nédulos con mayor
sospecha de malignidad™.

La RTE tendria una baja capacidad diagndstica, por lo que no seria
una prueba vélida o util para indicar qué pacientes deben ser sometidos a
cirugia'®’.
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En estos MA sobre elastografia para nédulos tiroideos se han men-
cionado algunas situaciones clinicas para las cuales la elastografia tendria
una utilidad reducida. Por un lado, los nédulos con calcificaciones y lesiones
predominantemente quisticas, pues el haz de ultrasonidos no atraviesa las
calcificaciones y se pueden ocasionar artefactos en la imagen con lo que la
informacién generada no resulta ttil. Por otro lado, aquellas localizadas en
el istmo y en el polo inferior tiroideo dada la mayor dificultad para ejercer
una compresion uniforme con la sonda elastogréfica. Por ultimo, los casos
de carcinoma folicular, probablemente debido a la presencia de tejido més
blando que en otros carcinomas, lleva a que la ecografia alcance unas tasas
de errores diagndsticos mas altos que en otros tipos histoldgicos.
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Conclusiones

Existe suficiente evidencia cientifica para considerar a la elastografia una
técnica con buena capacidad diagndstica para para deteccion de malignidad
en lesiones de préstata, mama, pancreas y tiroides, a través de la valoracion
cualitativa y/o cuantitativa del grado de elasticidad de los tejidos.

La mayor parte de la evidencia cientifica encontrada se basa en estu-
dios de exactitud diagnéstica frente a un test de referencia (generalmente,
la biopsia), mientras que pocos trabajos incluyen la evaluacion del impacto
en la préctica clinica.

La elastografia debe realizarse siempre como prueba complementaria
o junto a la ecografia en modo-B. Se recomienda interpretar la elastografia
en el contexto clinico global del paciente y tener siempre en cuenta el méto-
do elastografico empleado, especialmente si se va a repetir en el seguimiento
del paciente, para que ambos resultados puedan ser comparables y valorar
la evolucion.

Tanto la SE como la SWE resultan técnicas util porque incrementan el
rendimiento diagndstico de la ecografia, tanto su sensibilidad como especi-
ficidad. Aunque no existe un nimero elevado de publicaciones de estudios
comparativos entre las dos tecnologias, los resultados alcanzados hasta la fe-
cha indican que la utilizacién combinada de ambas tencologias ofreceria un
mayor rendimiento diagndstico, aportando, ademds, informacion cuantitati-
va, que reduce la subjetividad de la interpretacién de las imagenes y permite
tanto el diagnéstico inicial, el estudio de la progresién y la valoracién de la
respuesta al tratamiento.

Ademas, estaria indicada para reducir el nimero de biopsias innecesa-
rias al reducir el nimero de falsos positivos o resultados dudosos o indeter-
minados de la ecografia convencional.

Implicaciones para la practica clinica

La elastografia tiene una buena reproducibilidad, pero todos los métodos
requieren de cierta experiencia tanto en su realizacién como en la interpre-
tacion de sus resultados (curva de aprendizaje). Seria necesario un tiempo
de practica para la aplicaciéon de esta tecnologia, aunque se refieren curvas
de aprendizaje no excesivamente largas, en torno a 3-6 meses.

Se necesita estandarizar la realizacién de esta tecnologia en funcién de
la técnica empleada y del érgano a estudiar.

En la realizacién de cada una de estas pruebas diagndsticas es impor-
tante superar los criterios de calidad de la propia tecnologia (un nimero
valido de mediciones, tomar como valor final la media de esas mediciones
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individuales, tener en cuenta la desviacion estdndar o el rango intercuartili-
o), que garanticen los mejores resultados de cada una de ellas.

Para lesiones pancreaticas, la elastografia asociada a ecoendoscopia se
puede considerar una buena técnica diagndstica, en especial para excluir ma-
lignidad. No sustituye a la biopsia pero si se recomendaria su uso combinado
con ecografia convencional o con contraste. También estaria indicada para
guiar la toma de biopsias, ayudando a la eleccion de la zona mas sospechosa de
malignidad. No se ha comprobado la utilidad de la elastografia para detectar
tumor maligno cuando la lesion se desarrolla en el marco de una pancreatitis
crénica.

En el diagndstico de cancer de prostata, las distintas técnicas elastogra-
ficas podrian aportar un valor diagndstico superior a otras técnicas de imagen
en las fases precoces del proceso tumoral. El uso de endoscopio con balén hin-
chable automético parece que incrementa la reproducibilidad y objetividad
de la prueba. Es posible que la SWE contribuya a un mejor diagnéstico que la
elastografia cualitativa. También estaria indicada la elastografia para guiar la
toma de biopsias y disminuir el nimero de biopsias innecesarias.

En la valoracion de lesiones mamarias, la elastografia deberia realizarse
como técnica complemetaria a la ecografia en modo-B, con una especial uti-
lidad diagnéstica para lesiones BI-RADS 3 o 4a, de modo que contribuiria a
la toma de decisiones clinicas. Ante una lesién BI-RADS 3 si la elastografia
demuestra signos de gran rigidez se indicaria biopsia, mientras que una lesion
BI-RADS 4a con una baja elasticidad, se podria bajar de nivel y hacer segui-
miento y no biospia. También parece tener un papel importante para evaluar
el componente quistico de algunas lesiones, mientras que no se ha demostrado
su utilidad en los carcinomas mucinosos ni en los carcinomas ductales in situ.
Por ello, seria de gran interés afiadir la elastografia a la ecografia convencio-
nal en el diagnéstico diferencial de lesiones mamarias y su introduccion en la
préctica clinica rutinaria.

En el estudio de nodulos tiroides, parece que la elastografia podria ser
de gran utilidad si se utiliza junto a la ecografia convencional, alcanzando una
mayor especificidad y permitiendo excluir malignidad, con mayor probabili-
dad que la ecografia si el estudio elastografico es negativo. También juega un
importante papel en la seleccién de los nddulos tiroideos que no requieren
puncién: los nddulos blandos tienen una gran probabilidad de ser benignos
por lo que si no existen otros elementos que aumenten la sospecha de maligni-
dad, se deberia evitar o posponer la realizacién de biopsia en dichos nédulos.
No hay suficientes estudios publicados para establecer el papel diagnéstico y
en la practica clinica de la elastografia en patologia tiroidea difusa ni tras ha-
ber recibido tratamiento quirdrgico o con radioiodo. Tampoco esta demostra-
da su capacidad diagnéstica en el carcinoma folicular y en nédulos quisticos
ni calcificados.
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Implicaciones en la investigacion

Para aquellas patologias para las que todavia no existe suficiente evidencia
cientifica sobre su efectividad, la elastografia deberia realizarse en un con-
texto de investigacion con el fin de generar la informacién que contribuya a
establecer su papel en comparacion a otras técnicas de diagnostico.

Seria aconsejable realizar nuevos estudios prospectivos y rigurosos me-
todolégicamente con los que establecer la utilidad del uso combinado de la
elastografia y otras pruebas de imagen en las distintas indicaciones clinicas.

Estas nuevas investigaciones deberian recoger variables que permitie-
ran obtener resultados diagnosticos y de utilidad clinica, y sobre el coste-
efectividad de la tecnologia.

Los nuevos estudios deberian dar respuesta a los siguientes aspectos
relacionados con la tecnologia que todavia falta por determinar o establecer:

— los mejores puntos de corte (en m/s o en kPa) para cada proceso
de modo que se alcancen las mayores sensibilidad y especificidad
posibles de la elastografia con el fin de optimizar el manejo de los
pacientes.

— siotros procesos concomitantes pueden influir en la capacidad diag-
nostica de la elastografia.

— el periodo de tiempo mds adecuado para la repeticion de la prueba.

— qué cambio en la medida de la elastografia supone un cambio signi-
ficativo en la progresion de la patologia o un cambio de respuesta al
tratamiento.

— confirmar si las ventajas de la shear-waves elastografia (no ser ope-
rador dependiente, aportar un resultado cuantitativo, més objetivo
y reproducible) se traducen en aportar mayor informacion diagnds-
tica y clinica que la elastografia cualitativa.
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Anexo I. Fuentes de informacion

Medline (a través de PubMed): http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Bases de datos de la Cochrane: http://www.cochranelibrary.com/.

Bases de datos del Centre for Review and Dissemination (CDR): http://www.crd.york.ac.uk/
CRDWeb/.

NIHR (National Institute for Health Research) Dissemination Centre: https://www.dc.nihr.ac.uk/.
Trip (Turning Research Into Practice): www.tripdatabase.com.

Biblioteca Virtual en Salud (BVS): http:/bvsalud.isciii.es/.

National Guideline Clearinghouse de la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ):
http://www.guideline.gov/ y https://www.ahrq.gov/research/findings/index.html.

NICE: https://www.nice.org.uk/

Red de Agencias: http://www.redets.msssi.gob.es/.

INAHTA: http://www.inahta.org/hta-tools-resources/database/.

Péginas web de Sociedades Cientificas como: http://www.easl.eu/research/our-contributions/clinical-
practice-guidelines

http://www.efsumb.org/blog/

https://www.wfumb.org/

https://www.researchgate.net.

http:/europepmc.org.

http://www.jsum.or.jp/jsum-e/.

Web of Science: https://apps.webofknowledge.com/.

SCOPUS: http://www.scopus.com/.

Estas dos ultimas, con acceso a través de la FECYT (https://www.recursoscientificos.fecyt.es/?page_
id=4083).

Servidor Elsevier: http://www.elsevier.es/.

Google Scholar: https://scholar.google.es/.
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Anexo II. Estrategia de busqueda

#1

#2
#3

#4

#5

#6
#7
#8
#9

#10

#11
#12

en PubMed

Search (elastography OR “ultrasound elastography” OR elastosonography OR so-
noelastography OR sono-elastography)

Search “strain elastography”

Search (“real-time elastography” OR RTE OR “real-time tissue elastography” OR
“real-time ultrasound elastography”)

Search (“shear wave elastography” OR “shear wave elasticity imaging” OR “re-
al-time shear wave elastography” OR SWE OR “shear wave speed imaging” OR
“shear wave velocity measurement”)

Search (“supersonic shear imaging” OR “supersonic shear wave elastography” OR
“Supersonic Imaging™)

Search (“point shear wave quantification” OR “point shear wave speed measurement’)
Search (ARFI Imaging OR “Acoustic Radiation Force Impulse Imaging™)

Search “ARFI Quantification”

Search (“endoscopic ultrasound elastography” OR “endosonographic elastogra-
phy” OR “Elastosonoendoscopy” OR “Endosonographic elastography” OR EUS
OR “EUS elastography”)

Search (“transrectal elastography” OR “transrectal elastosonography” OR “trans-
rectal sonoelastography”)

Search “magnetic resonance elastography”

Search (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR)
NOT #11

Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2010/01/01; Humans

Fecha de la Ultima busqueda: 2017/12/05.
Numero total de referencias recuperadas en Pubmed: 380.

ELASTOGRAFIA EN ONCOLOGIA: UNA REVISION DE REVISIONES Y META-ANALISIS 147






Anexo III. Diagrama de flujo
de la seleccion
de estudios

Diagrama de flujo de recuperacion y seleccion de informacién para la elabo-
racion de una revision sistematica, de acuerdo a PRISMAS59-61.

] [Identificaci(’)n

] [Screening

] [Eligibles

Registros o citas identificados en la
busqueda, en bases de datos (n = 381)

Registros o citas duplicados eliminados
(n=231)

Registros o citas cribados

Registros o citas no incluidos

(n = 350)

A

Articulos a texto completo analizados

para decicir su elegibilidad (n = 56) \

[Incluidos

A

Estudios incluidos en el informe
(n=234)

(n=294)

Articulos a texto completo excluidos
y Sus razones para excluirlos
(n=22)

- estudios incluidos en otros posteriores: n = 4

-no son RS niMA: n =2

- técnico/investigacion basica: n = 1

- imposible separar resultados de elastografia:
n=3

- no estudian efectividad diagndstica de la
elastograffa: n=3

- otras indicaciones oncolégicas: adenopatias
(n=5), lesiones hepaticas (n=3) y glandulas
salivares (n=1).
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Anexo I'V. Estudios excluidos y
su motivo de exclusion
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