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|.-INTRODUCCION

La biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD) es un procedimiento
diagndstico que desde mediados del siglo pasado, James Paget utilizaba con éxito

en el diagnéstico de los tumores mamarios.

En Estados Unidos, en los afnos sesentas, el empleo de la BAAD se dirigio a
las lesiones pulmonares y posteriormente se empez6 a utilizar en lesiones de
glandula mamaria. A partir de la década de los ochentas, el método se ha
generalizado como un procedimiento simple, bien tolerado, con minimas
complicaciones y que no se asocia con siembra del tumor en el tracto de la aguja en
neoplasias. En tumores de cabeza y cuello, tanto en nifos como en adultos, la
utilidad de la BAAD ha quedado bien establecida.

La BAAD se considera el estandar de oro en la evaluacion diagnostica de los
nodulos tiroideos y es considerada actualmente el método de eleccidn para
comenzar el estudio de pacientes con estas lesiones, siendo la técnica auxiliar mas
confiable, junto con el examen clinico, para indicar cirugia. Su rendimiento
diagndstico es superior a la gammagrafia y la ecografia, siendo posible detectar
lesiones pequefias de hasta 0,7 cm de diametro utilizando la técnica adecuada.

La utilidad de la BAAD depende de la experiencia del citopatélogo y del

cirujano, asi como de las caracteristicas de la lesion.

Los objetivos de este estudio fueron determinar en el HCS de Petréleos
Mexicanos, la exactitud de la BAAD para el diagnostico de las lesiones de la

glandula tiroides, asi como determinar la concordancia clinico-patoldgica.



Il.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD) constituye uno de los
métodos mas simples para el diagndstico de las lesiones tiroideas ante la sospecha
de neoplasias o carcinoma; permite distinguir las lesiones inflamatorias, neoplasicas

benignas o malignas.

En algunos de los casos donde se realiza el diagnostico de malignidad nos
permite definir el tipo histolégico y en muchas ocasiones pueden hacerse

diagndsticos altamente especificos.

Entre los principales riesgos de la realizacion de la BAAD estan la
probabilidad de obtener muestras falsas positivas cuando el observador no tiene la
experiencia en la evaluacién del material y los falsos negativos si el personal que
realiza la toma de la muestra no es lo suficientemente experimentado; ya que la
precision del diagndstico va a depender fundamentalmente de la calidad de la
muestra, considerando que en estas el aspecto citoldgico y arquitectdnico son muy

importantes.

La experiencia del personal determina en la mayoria de las veces, la
precision del diagnéstico independientemente del numero de veces que deba

realizarse la BAAD.



Por lo tanto, la concordancia en la interpretacion de las BAAD es importante
tanto para emitir un diagndstico de benignidad o malignidad, como para determinar
si una muestra es adecuada o no y cuales son los principales factores que

intervienen en la calidad de la muestra.

El presente estudio pretende responder a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Cual es la concordancia citopatolégica entre dos observadores de biopsias por
aspiracion con aguja delgada y su correlaciéon con el diagnéstico histopatolégico
para las lesiones tiroideas en el Hospital Central sur de Petréleos Mexicanos de
experiencia en once ainos (1997-2007)?



lll. -ANTECEDENTES

I11.1.-ANTECEDENTES HISTORICOS

Biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD)

Mas de dos siglos han transcurrido desde que Caleb Hillier Parry vio sus
primeros pacientes con bocio difuso e hipertiroidismo en Inglaterra en el afo
de1786, la informacidon recabada fue publicada por su hijo en 1825, tres afos
después de la muerte de su padre. En 1835 Robert J. Graves en Irlanda describe la
misma enfermedad en seis mujeres embarazadas y lo publica en el mismo afo en

la revista médico-quirurgica de Londres. ()

La BAAD fue usada por primera vez por Kun en 1847, el método cay6 en
desuso en los comienzos de este siglo debido al advenimiento de los cortes
histolégicos. Durante la primera mitad del siglo XX, la biopsia por aspiracion alcanzé

poca o0 ninguna aceptacion.

Unos 20 afios después el interés por la biopsia por aspiracién alcanza gran
aceptacion en Europa y segun Koss, el éxito de esta técnica en el viejo continente

fue por la escasez de patdlogos. )

Pero la historia de la cirugia tiroidea se inicia con Teodoro Billroth (1860-
1876) y Teodoro Kocher (1872-1917), ambos de Suiza, llamado este ultimo el padre
de la cirugia tiroidea, con mas de cinco mil tiroidectomias en su servicio de cirugia,
haciéndose merecedor del premio Nobel de Fisiologia y Medicina en octubre de

1909 por su trabajo: Fisiologia, Patologia y Cirugia de la Glandula Tiroides. (2:3)



James Paget la utilizaba con éxito en el diagndstico de tumores mamarios y
sus excelentes descripciones podrian utilizarse en cualquier libro actual sobre el
tema. A principios de siglo en Inglaterra, los cirujanos Greig y Gray identificaron
tripanosomas vivos en aspirados de ganglios, fue realizado por Hirschfeld en 1912 y

por Guthrie del Hospital Johns Hopkins en 1991. (4.5

En los anos 30 de este siglo, el famoso oncélogo Jess Ewing, quien
trabajaba en el Hospital Memorial de Nueva York, postulaba que las biopsias
quirurgicas en las neoplasias favorecian la diseminacidon del cancer; por otra parte,
Hayes Martin, un joven cirujano de cabeza y cuello del mismo hospital, no daba
tratamiento a sus pacientes si no habia un diagnéstico morfolégico. Una solucién
intermedia, aprobada por ambos, fue la realizacion de biopsias con aguja, con lo
que se inicio este procedimiento en el Hospital Memorial. Edward Ellis, un técnico
muy entusiasta del mismo hospital, publicé junto con el Dr. Martin, un trabajo
pionero sobre biopsias por aspiraciéon tomadas con agujas del numero 18. En 1993,
el Dr. Stewart, distinguido patélogo quirurgico del mismo hospital, en colaboracion
con Ellis y Martin, publicé sus experiencias con 1,405 casos de cancer en 662
ganglios linfaticos, 280 mamas, 140 huesos, 141 tumores pulmonares y 182

lesiones diversas. 4

Este articulo, que incluia indicaciones, contraindicaciones, limitaciones y
complicaciones y hacia ver la enorme utilidad del método, desperté poco interés en
los Estados Unidos, debido a que en ese tiempo tanto los clinicos como los
patologos preferian las biopsias excisionales; el auge de las biopsias
transoperatorias en tejido congelado y la suposicion de que la biopsia por aspiracion
al romper la “capsula” del tumor facilitaba la diseminacion de las neoplasia,
contribuyeron a que este procedimiento fuera casi olvidado durante las siguientes

décadas den los Estados Unidos. )

En los afos de la segunda guerra mundial se inicio la escuela europea de
BAAD.



Es interesante que no fueron patologos los promotores del método sino dos
clinicos: el hematdlogo holandés Paul Lépez-Cardozo y el internista sueco Nils
Soderstrom. En anos posteriores los suecos, con Franzén y Zajicek a la cabeza,
dieron su enorme impulso a este método; publicaron numerosos articulos y varios
libros en los que se demostraban alas ventajas de las BAAD: rapidez, bajo costo,
minimo traumatismo a los pacientes y alta confiabilidad. A estos autores es a

quienes debe darse el mérito de la difusion del método. (7

En los anos 60, en los Estados Unidos el interés se enfocd a las biopsias
por aspiracion de lesiones pulmonares y para los 70, este procedimiento se empez6
a utilizar en lesiones de glandula mamaria. A partir de la década de los 80, el
meétodo se generalizo en ese pais y en los ultimos afios se ha publicado una vasta
informacion contenida en libros y articulos. Los promotores en los Estados Unidos
fueron los patdélogos William J. Frable, David Kaminsy y Tylde S. Kline y el
oncohematologo Joseph Linsk. ®)

Se dio un impulso enorme al método con el advenimiento de nuevos
procedimientos radiolégicos, principalmente la ultrasonografia y la TAC, que
permitieron dirigir las biopsias con alta precision a practicamente cualquier sitio; de
hecho, en la actualidad los radidlogos se cuentas entre los especialistas mas

convencidos de las ventajas de la BAAD. ©)

En México, en el Hospital General de la SS, la BAAD se ha usado desde
hace un buen numero de afos, con mas entusiasmo de los patélogos que de los
clinicos; en algunos hospitales grandes del IMSS es ya un procedimiento habitual y
en otros hospitales, tanto del Distrito Federal como de ciudades de provincia, su uso
se ha ido incrementando, fundamentalmente por iniciativa de los patélogos. En el
Instituto Nacional de Nutricion, en los ultimos afios se ha convencido a los clinicos
de la utilidad del método, y es ya también un procedimiento de rutina en la mayoria
de las especialidades; de hecho, con base en diagndsticos elaborados en una

BAAD se realizan tratamientos definitivos de toda indole. (10)



I11.2.-GENERALIDADES DEL METODO

A diferencia de la citologia exfoliativa, en la que se estudian células aisladas
0 pequeinos grupos que descamen espontaneamente o por raspado de la lesién, en
la BAAD se extraen grupos de células que conservan cierta organizacion tisular, de
manera que en el estudio de este material es tan importante el detalle citoldgico
como el aspecto estructural. Por ello, hay quienes consideran a la BAAD como un
método intermedio entre la citologia exfoliativa tradicional y la patologia quirurgica.
Es por esto también que insistimos que quién interpreta la BAAD debe tener

conocimientos de ambas disciplinas. ©)

La BAAD de la glandula tiroides se ha convertido en un método de gran
importancia para valorar la necesidad de reseccion en nédulos tiroideos. Su utilidad
alcanzé6 gran auge a finales de los anos setenta y principios de los ochenta; a pesar
de que la discriminacion entre lesiones benignas y malignas fue considerada como
excelente, las lesiones que fueron catalogadas como sospechosas demostraron ser

malignas unicamente en el 20 al 40% de los casos. (11

Esta categoria comprende principalmente neoplasias foliculares asi como
lesiones con caracteristicas citolégicas de malignidad pero que no reunen los

criterios histologicos para clasificarlas como carcinoma.

El diagndstico citolégico de las neoplasias foliculares se ha convertido en
una zona gris para los patologos y los cirujanos, ya que sabemos que el diagndstico
de carcinoma folicular esta basado en la evidencia histologica de invasion vascular
o capsular, invasion a tejidos vecinos o metastasis ganglionar o a distancia; criterios

qgue no pueden ser evaluados mediante el método citologico. (12. 13)

La BAAD de los nodulos tiroideos permite establecer el diagndstico
morfolégico especifico en la gran mayoria de los casos. El método tiene una

sensibilidad y especificidad mayores a 90 %, valores predictivos positivo y negativo



de mas del 85% y una eficiencia que rebasa el 90% en la mayoria de las series

publicadas. (14

Lo anterior explica que el numero de falsos positivos y falsos negativos con
el uso de esta técnica es bajo y que en conjunto, los resultados son confiables y
pueden ser usados para la toma de decisiones. El papel fundamental de la BAAD

de nddulos tiroideos ha sido la seleccion de pacientes candidatos a cirugia. (15.16)

De acuerdo a los datos de Silverman, hay tres conceptos diferentes en torno

a la BAAD en nddulos tiroideos:

1.. Es un procedimiento inadecuado y riesgoso para el diagndstico de carcinoma.
2.. Debe ser el ultimo paso en la evaluacion del nédulo tiroideo.
3.. Es el mejor procedimiento y debe ser el primero en la evaluacién del paciente

con ndédulo tiroideo.

La experiencia de los ultimos afios ha demostrado que la ultima es la
correcta, ya que el procedimiento es seguro, proporciona un diagndstico anatomico
confiable en la mayoria de los casos, causa molestias minimas a los pacientes y

tiene un bajo costo. (17

La BAAD es una técnica ampliamente utilizada y reconocida como
procedimiento diagndstico en lesiones de o6rganos y tejidos, tanto superficiales

como profundos. (18)

La funcion principal de la BAAD hoy en dia es asistir a la seleccion y tratamiento

de los pacientes verdaderamente necesitados de un procedimiento quirurgico. (19

0 Indicaciones

A.. Evaluacion diagnostica del nédulo tiroideo.



B.. Como método terapéutico en lesiones quisticas.

C.. Seguimiento de pacientes con nédulos benignos que no responden a terapia
supresora.

D.. Identificacidon de pacientes con neoplasia maligna que requieren radio y
quimioterapia en lugar de cirugia, como sucede en los linfomas y los carcinomas de

células pequenas.

o Limitaciones

A.. Limitacion de las categorias diagnosticas.

B.. No se puede diferenciar una neoplasia folicular benigna de las malignas.

o Contraindicaciones

En general no hay contraindicaciones, solo aquellos pacientes poco
cooperadores o algunos otros con problemas de la coagulacién podrian representar

ejemplos de contraindicacion relativa. (20)

o Complicaciones

Las complicaciones de la BAAD son minimas, se han informado

algunas como :

. Formacion de hematomas intratiroideos
. Hipotension transitoria

. Dolor local

. Paralisis transitoria del nervio laringeo

. Infarto parcial o completo del tumor

nmmoow>»

. Hiperplasia papilar endotelial secundaria a hematoma o trombosis



Después de la BAAD de la glandula tiroides, se ha observado elevacion
transitoria de la tiroglobulina en aproximadamente el 50% de los pacientes, esto
debe ser tomado en cuenta si se esta realizando una evaluacion integral de la
funcién tiroidea, por lo que se aconseja tomar primero una muestra de sangre

periférica y después realizar la BAAD. (21

11.3.- TECNICA DE OBTENCION DE LA MUESTRA

El paciente se coloca en posicidon supina, con el cuello en hiperextension;
esta posicion puede lograrse bien mediante el uso de una almohada bajo los
hombros y la espalda. La superficie cutdanea se lava y desinfecta con diferentes
soluciones antisépticas. Puede usarse anestesia local (0.1 % de xilocaina) en la
piel, aunque también puede procederse directamente, ya que las molestias
causadas al paciente son fundamentalmente las mismas. Una aguja de calibre 22 o
menor se une a una jeringa de 10 a 20 ml, que a su vez, preferentemente, debe
estar colocada en un porta jeringas, con el objeto de usar al mismo tiempo ambas
manos Yy tener siempre localizado el nédulo motivo de la puncidn por medio de
palpacién. La aguja se introduce en el nédulo, con el émbolo de la jeringa hasta el
fondo, de tal manera que pueda propiciarse una presion negativa. La aspiracion
concluye cuando se observa material en el fondo de la jeringa. Si se aspira una
lesion quistica, se debe remover todo el liquido, que posteriormente sera
centrifugado y se haran extendidos y bloque celular del concentrado. Si la lesion es
sélida, la aguja se mueve hacia varias direcciones mientras se mantiene el vacio en

la jeringa, con el objeto de que el muestreo de la lesidon sea amplio. (1)
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Figura 1.

Al terminar el procedimiento, se suelta el émbolo, se quita la aguja, la jeringa
se llena de aire y se vuelve a colocar la guja, cuyo contenido se vacia gentilmente
en un portaobjetos; con otro (u otros) portaobjetos o cubreobjetos, se hacen
extendidos que se fijan en alcohol de 96 grados. Es conveniente tehir de inmediatos
una de las laminillas asi obtenidas, para asegurarse que el espécimen es
satisfactorio para interpretacion. De no ser asi, resulta conveniente hacer un nuevo
intento y asi hasta tener una muestra representativa. En nuestra experiencia, el
numero de punciones por caso es de dos a tres, y con ello se asegura una cantidad

minima de casos con diagndstico de “material inadecuado para interpretacion”. (22)
lll.4.- CALIDAD DE LA MUESTRA
La cantidad de células necesarias para que una BAAD de Tiroides sea

adecuada es de 3 a 4 grupos con 10 células foliculares cada uno de ellos, menos de

esto puede ser considerado insuficiente o inadecuado para Diagndstico. (12)

11



I1l.5.- GENERALIDADES DE LA GLANDULA TIROIDES

111.5.1.-ANATOMIA:

Cartilago Cricoldes

Glandula Tiroides
Labuto Piramidal —

Labula derecho
Istmo

Ldbulo izquierda —— I
Traguea 4§

—>

Figura 2.

La glandula tiroides es la glandula endocrina mas grande en el humano, con
un peso aproximado en el adulto de 20 gr. Esta situada en la regidn cervical anterior
del cuello, por delante y algo caudal al cartilago tiroideo laringeo, constituida
macroscopicamente por dos l6bulos tiroideos, unidos por una regidn central llamada

itsmo, situada generalmente por delante del segundo o tercer anillo traqueal. (22)

Es una estructura endodérmica derivada de la base de la lengua, desde
donde migra en la vida embrionaria a su posicion definitiva, pudiendo en ocasiones
persistir ésta unién en la vida adulta si no desaparece el llamado conducto tirogloso.
El llamado tercer I6bulo o I6ébulo piramidal constituye un resto de conducto tirogloso

que prolonga hacia arriba el itsmo tiroideo uniendo ambos Iébulos tiroideos. (23)

La glandula tiroides presenta relacion anatémica muy directa con las glandulas
paratiroides, situadas generalmente en la cara posterior de los I6bulos tiroideos, asi

como con los nervios recurrentes, procedentes del vago. (10.2)
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El nervio recurrente derecho nace del vago cuando éste cruza la arteria
subclavia, pasando por detras de dicha arteria y ascendiendo a 1-2 cm de la
traquea junto al tiroides hasta penetrar en la laringe posterior a través de la
articulacion cricotiroidea. EIl nervio recurrente izquierdo nace del vago cuando éste
cruza el cayado adrtico, pasando por detras del mismo y ascendiendo a 1-2 cm de

la traquea junto al tiroides hasta penetrar en los musculos laringeos. (13)

VASCULARIZACION

Incluye cuatro arterias principales, dos arterias tiroideas superiores que
proceden de las carétidas externas y dos arterias tiroideas inferiores que proceden
de la subclavia. Se trata de una glandula muy vascularizada, aumentando dicha
vascularizacion en situaciones de hiperfuncion tiroidea lo cual explica un soplo

audible o "thrill" presente en algunos casos de enfermedad de Graves. (24)

INERVACION

Corre a cargo de ramas procedentes de los ganglios cervicales (sistema

adrenérgico) y del vago (sistema colinérgico).

l11.5.2.- ESTRUCTURA HISTOLOGICA BASICA DE LA GLANDULA TIROIDES

Es el foliculo tiroideo, que es la unidad funcional tiroidea, responsable de la
sintesis de hormonas tiroideas. Un foliculo tiroideo consta de una pared constituida
por una sola capa de células epiteliales cilindricas o tirocitos y de una porcion
interior o luz del foliculo lleno en su mayor parte por sustancia coloide. El borde
celular que mira a la luz es el llamado polo apical, el opuesto es el polo basal de la
célula y se encuentra en contacto con una membrana basal y por fuera se

encuentran capilares sanguineos y terminaciones nerviosas. (14)

Junto a las células foliculares se encuentra otro tipo de células de distintas
caracteristicas, procedentes del ultimo cuerpo braquial y pertenecientes al sistema
APUD, llamadas células parafoliculares o células C, responsables de la sintesis de

la hormona hipocalcemiante calcitonina. (1.4)
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111.5.3.- FISIOLOGIA
Sintesis de hormonas tiroideas

Las células epiteliales foliculares o tirocitos son altamente diferenciadas y se
encargan de la captacion de yodo, de su organificacion, de la yodacion de la
tiroglobulina y de la liberacion de las hormonas tiroideas, que son las tres etapas

fundamentales en la sintesis de hormonas tiroideas:

Captacion tiroidea de yodo

La sintesis de cantidades adecuadas de hormona tiroidea depende en ultimo

término de la disponibilidad de cantidades adecuadas de yodo.

La unica fuente de yodo del organismo es el procedente de la ingesta. Se
absorbe en el intestino delgado proximal, fundamentalmente en forma de yodo
inorganico y se transporta en el plasma sanguineo en forma de yoduro, estando
integrado también este yoduro por el procedente de la desyodacion periférica de

hormonas tiroideas y por el que se escapa del tiroides a la circulacion.

La captacién del yoduro por el tirocito se realiza a nivel de la membrana basal
del mismo por un sistema de transporte activo (Na-K ATPasa dependiente). Este
sistema se activa por la TSH y se inhibe competitivamente por la presencia de

determinados aniones monovalentes, como tiocianato y perclorato. (25
Organificacion del yodo y yodacion de la tiroglobulina

La organificacion del yoduro (I-) se produce en el interior del tirocito y esta

mediada por enzimas con actividad peroxidasa.

El yodo organificado (I12) se incorpora a los residuos tirosinicos de la
tiroglobulina (glicoproteina especifica de la célula tiroidea), formandose monoyodo
tirosina (MIT) y diyodo tirosina (DIT) en la molécula de la tiroglobulina, proceso que

tiene lugar a nivel de la interfase apical del tirocito. A continuacion, tiene lugar la
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formacion de yodotironinas (T3 y T4) por acoplamiento de las yodotirosinas (MIT y
DIT), estando mediado también por enzimas con actividad peroxidasa,
requiriendose dos moléculas de DIT para la sintesis de T4, y una de MIT y una de
DIT para formar T3. Estos procesos son también dependientes de TSH y se inhiben

con tionamidas. (16)

Liberacion de hormonas tiroideas

El coloide folicular, que contiene las moléculas de tiroglobulina, es
incorporado al interior del tirocito por un proceso de endocitosis en el polo apical del
tirocito. A continuacion, es transportado por microtubulos y microfilamentos hacia el
polo basal, produciéndose durante dicho transporte hidrolisis del mismo en el
interior de los fagolisosomas por accion de proteasas y fosfatasas acidas
produciéndose yodotirosinas (MIT, DIT) y yodotironinas (L-triiodotironina o T3 y L-

tiroxina o T4).

Las iodotirosinas se deyodan por accion de las deyodasas, reutilizandose el
yoduro en la sintesis de nuevas hormonas tiroideas y las yodotironinas son vertidas

al torrente circulatorio por el polo basal del tirocito.

Transporte de hormonas tiroideas

Las hormonas tiroideas circulan en sangre unidas a proteinas, la mayor parte
a la globulina ligadora de tiroxina (TBG), y en menor medida a transtiretinol y
albumina. Sélo el 0,05 por ciento de la T4 y el 0,5 por ciento de la T3 circula de
forma libre. Es esta fraccion libre el mejor indicador de la tasa de secrecion tiroidea,
ya que la fraccion total de la hormona puede estar condicionada por cambios en la
concentracion en suero de dichas proteinas transportadoras, lo cual puede ocurrir
en diversas circunstancias como embarazo, enfermedad hepatica, hipoproteinemia,

toma de estrogenos, andrégenos, anabolizantes,...).

Toda la T4 circulante es de sintesis tiroidea, mientras que en el caso de la T3

s6lo el 20 por ciento es sintetizada directamente por el tiroides, siendo el 80 por
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ciento restante obtenido por desyodacién de la T4 a nivel de diversos tejidos
periféricos, pasando de nuevo a la circulacién o ejerciendo directamente su accion

bioldgica a nivel del tejido periférico en el que se ha formado. (1. 6)
Metabolismo periférico de las hormonas tiroideas

La vida media de la T4 es de 7-8 dias y la de la T3 de 1-3 dias. La T4 se
metaboliza por desyodacion periférica a T3 y a T3 reversa (rT3), esta ultima con
nula accién metabdlica. Una pequena fraccion de las hormonas tiroideas se elimina
inmodificada por orina y heces. La mayoria de las mismas, previamente a su
eliminacién, sufre una compleja transformacion que incluye la conjugacion con
glucurénido, la desaminacién y la deyodacidon, formandose unos derivados
piruvicos, que son decarboxilados en higado y rindbn para formar TRIAC

(triyodotiroacético) y TETRAC (tetrayodotiroacético).
Acciones de las hormonas tiroideas

La accidn biolégica de las hormonas tiroideas es ejercida por las fracciones
libres de las mismas, siendo necesario sefialar que la actividad biolégica de la T3 es

superior a la de la T4 y también su rapidez de accion.

Estas acciones tienen lugar mediante la unién de dichas fracciones libres
hormonales a receptores nucleares a nivel de la célula periférica. La concentracion
de estos receptores nucleares para hormonas tiroideas sera alta en tejidos
sensibles a las mismas como higado, cerebro, rifidn, hipofisis anterior y corazon,
mientras que sera baja en aquellos tejidos en los que éstas ejercen menos acciones
como bazo y testiculo. Esta union produciria un aumento en la transcripcion y
traslacion del RNA mensajero y en la actividad de la RNA polimerasa, lo cual daria
lugar a un incremento de la sintesis de proteinas nucleares y acidos nucleicos, al

aumento de la actividad mitocondrial y a la formacién de diversas enzimas. (15. 1)

Por medio de los mecanismos sefalados, las hormonas tiroideas ejercerian

su importante papel en procesos de diferenciacion celular, crecimiento y desarrollo,
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asi como en diferentes procesos metabdlicos como termogénesis, metabolismo
mineral, sintesis y degradacion de carbohidratos, lipidos y proteinas. Realizarian
estas acciones regulando la produccion y actividad de muchas enzimas, hormonas

asi como la utilizacion de sustratos, vitaminas y minerales. (17
Regulacién de la funcién tiroidea

El tiroides esta integrado en el sistema funcional hipotalamo-hipdfisis-tiroideo,
que es un modelo caracteristico de sistema de autorregulacion negativo (feed back
negativo), siendo el objetivo mantener normales los niveles de hormonas tiroideas
(T3 y T4). En la figura 3 se recoge el esquema de regulacion de las hormonas

tiroideas.

-7 HIPOTALAMO

-' TIROIDES

T4, T3

Figura 3.

Los tres componentes del sistema son el tiroides, encargado de la sintesis de
hormonas tiroideas; la hipofisis encargado de la secrecion de TSH y el hipotalamo-
cerebro que segrega TRH (Hormona liberadora de tirotropina) y otros péptidos

como somatostatina y dopamina.
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El nivel principal de regulacion se establece a nivel hipofisario a través de un

feed-back negativo entre la produccidon de TSH y los niveles intracelulares de T3.

La TSH es una glicoproteina cuya accion, ejercida a través de la unién de su
subunidad b a receptores especificos de membrana del tirocito, va a traducirse en la
estimulacién de todos los pasos de la biosintesis y liberacidon de las hormonas
tiroideas por el tiroides, junto con una estimulacion de la hiperplasia e hipertrofia

tiroidea.

La secrecion de TSH se ve estimulada, ademas de por la disminucién de T3,
por la TRH hipotalamica e inhibida por corticoides, dopamina y somatostatina, que
actuarian como moduladores o reguladores del nivel en el que tiene lugar la accion

inhibidora de las hormonas tiroideas.

Otro aspecto importante de la regulacion de la funcién tiroidea, no vinculado a
la TSH, es la llamada autorregulacion de la funcidn tiroidea, ejercida por el yodo.
Podria definirse la autorregulacién como la habilidad del tiroides de regular su
propia funcién y crecimiento dependiendo de la disponibilidad intratiroidea de yodo y

de modular la respuesta a los factores tirotroficos.

Asi, la disminucién de los niveles de yodo, estimularia la yodogénesis y daria
lugar a un incremento de la captacion tiroidea de yoduro y a una sintesis hormonal
preferencial de T3 frente a T4. Por el contrario, el exceso de yodo podria ocasionar
una disminucion en la captacion de yoduro y un defecto transitorio en la
organificacion de yoduro, asi como inhibir la liberacidn hormonal, la vascularizacion

tiroidea, el crecimiento tiroideo in vivo y la proliferacidén celular in vitro.

Tras este efecto transitorio del aporte de altas dosis de yodo, se produce el
fendmeno de escape y aumento incluso de la funcion tiroidea por encima de lo
normal. Este fenbmeno de escape evitaria el desarrollo de bocio e hipotiroidismo en

tiroides normales a los que se somete a un exceso de yodo. (18.19)

11.5.4.- EPIDEMIOLOGIA
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Las neoplasias tiroideas representan mas del 90% de todos los tumores
endocrinos. Los nodulos tiroideos son muy frecuentes, se encuentran entre el 4 y el
7% de la poblacion adulta. La prevalencia de nddulos tiroideos detectados por el
ultrasonido y en series de autopsia el del 30 a 50%. El carcinoma tiroideo es
relativamente raro y ocurre entre el 1.5y 2 % de todas las malignidades. Se estima

que 1 de cada 20 nédulos pueden ser carcinoma. (1.9)

El 90-95% de todos los nédulos tiroides son benignos, de tipo bocio coloide,

adenomas, quistes tiroideos Yy tiroiditis, 5-10% son malignos.

La neoplasia tiroidea benigna mas comun es el adenoma folicular, el cual se
presenta frecuentemente como un nédulo solitario.
La enfermedad tiroidea benigna afecta mas frecuentemente a la mujer en una

proporcion 5:1. 6.21)

La enfermedad nodular es mas frecuente en pacientes masculinos mayores
de 40 anos y femeninos mayores de 50 anos. La edad media de diagnéstico del

carcinoma es entre los 45 y 50 anos.

Los ndédulos mayores de 2 cm. tienen mayor incidencia de presentar

carcinoma y a su vez mayor frecuencia de falsos negativos. (19. 20)

La frecuencia de presentacion de carcinoma papilar es de 70-80%, su
variante folicular se presenta en el 24%; 10-15% de carcinoma folicular,
aproximadamente el 3 % de carcinoma de células de Hurthle. Solo el 6% de los
pacientes tienen historia familiar de cancer tiroideo. El cancer tiroideo medular, el

cual se origina en las células “C” parafoliculares ocurre en 4-7% de los casos.

El carcinoma anaplasico es uno de los carcinomas mas letales y constituye el

1-5 % de todas las malignidades de la glandula tiroides. 2 10)
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El paso inicial en la evaluacion de un paciente con ndédulo tiroideo debe
incluir el nivel de la hormona estimulante de tiroides (TSH), 95% de todos los

nodulos son hiperfuncionantes (frios).

Si la TSH es normal el siguiente paso es realiza un ultrasonido vy realizar una
BAAD.

La BAAD ha reemplazado a la gammagrafia y al ultrasonido como pruebas
diagndsticas iniciales en la evaluacidon del nédulo tiroideo. La exactitud de la BAAD
para el diagndstico del carcinoma papilar es del 99% con una tasa de falsos
positivos de menos del 1%. Otras series reportan una sensibilidad de la BAAD

mayor al 92% con especificidad entre el 91 y 97.5%, exactitud de 95%.

Los nédulos hipofuncionantes tienen una incidencia de malignidad del 10-

15%, solo el 4% de los nddulos hiperfuncionantes son malignos. 21

11.5.5- FISIOPATOLOGIA

La adicion de yodo a la sal, con la consiguiente disminucion de la tasa de
bocio endémico y la disminucion de la estimulacion crénica por la hormona
estimulante del tiroides (TSH) se cree que explican, en parte, esta tendencia. Los
pacientes con cancer de tiroides estan consultando con tumores mas pequefnos y
en etapas mas precoces de la enfermedad. El compromiso de la capsula del tiroides
y de los tejidos extra tiroideos actualmente son raros, aunque aun son mas

frecuentes en los paises pobres y de nivel socioecondémico bajo. (25)

El cancer de tiroides presenta caracteristicas biolégicas singulares que lo
separan de la mayoria de los canceres que se ven en otras situaciones. Con la
excepcion del cancer medular, que se desarrolla a partir de las células

parafoliculares, la mayoria de los tumores se originan en las células foliculares.
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Aunque las formas diferenciadas se asocian con prondstico excelente, las
formas indiferenciadas tienden a ser rapidamente fatales. La singular relacion de los
tumores diferenciados con la edad de presentacion indica un pronostico
completamente diferente para tumores en etapa similar, dependiendo si ellos
ocurren en pacientes jovenes o viejos. El cancer diferenciado de tiroides también es
el unico cancer en el cual el compromiso de los ganglios linfaticos no implica
necesariamente un mal pronostico. Las terapias adyuvantes en canceres
diferenciados incluyen supresion de TSH y yodo radioactivo mas que el uso de

agentes quimioterapéuticos estandar y radioterapia externa.

La unica causa verificada de cancer de tiroides en humanos es la exposicion
a la radiacion ionizante. Se han identificado alteraciones especificas en la expresion
genética ligadas a fenotipo tumoral y a activacion de oncogenes; también la
inactivacion del gen supresor de tumores puede ser un factor en el desarrollo y

progresion del cancer tiroideo.

Distintos estudios estan evaluando el papel de la neoplasia inducida
quimicamente, el rol de las mutaciones de oncogenes y factores de crecimiento, asi

como los efectos de niveles de TSH elevados en forma persistente. 21)

Los estudios de pérdida de la heterocigocidad (LOH), para identificar sitios
que contienen genes supresores de tumor involucrados en la iniciacion o progresion
tumoral, han sugerido que regiones del cromosoma 3t, 11q, 2p, 2q, 10q y 1p que
presentan deleciones mas frecuentemente, por lo menos en un sitio, sucede en

tumores foliculares (60%) mas que en carcinomas papilares (23%). (22)

El desarrollo de tumores tiroideos parece correlacionarse con una mutacion
de cinco genes alternativos: ras, ret, trk, gst, y el receptor de TSH. Las mutaciones
de ras y ret pueden ser suficientes para iniciar la tumorogénesis. La progresion a
cancer indiferenciado podria requerir una mutaciéon de p53 en conjunto con un

cambio en el programa de diferenciacion.
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El manejo del nifio con carcinoma medular ha sido revolucionado a través de
la identificacion de mutaciones especificas del oncogen retf que predicen los
sindromes de neoplasia multiple. Ademas de los factores prondsticos estandar
(edad, sexo, tamano tumoral, extension de la enfermedad local, tumor residual,
enfermedad metastasica), los tumores aneuploides; los tumores con bajos niveles
de adenilciclasa en respuesta a la TSH y los tumores que son ras +, gst+, p21 +y

p53 + parecen comportarse en forma mas agresiva. ()

111.5.6.- CLASIFICACION FUNCIONAL DE LOS TUMORES MALIGNOS DE LA
GLANDULA TIROIDES

1.. Funcionantes y hormonodependientes: representan el 80-90% de los tumores
malignos. Son formadores de hormona tiroidea y estimulada o inhibida por la

presencia o ausencia de la TSH.

Estos tumores son todos los carcinomas foliculares y papilares. El tratamiento es

el normado para estos casos (ver normas).

2.. Funcionantes y no hormonodependientes: formadores de tirocalcitonina y no
dependientes de la TSH. Estos tumores son los carcinomas medulares. El

tratamiento es quirurgico fundamentalmente.

3.. No funcionantes, ni hormodependientes: aqui se incluye el resto de los tumores

malignos del tiroides. Su tratamiento es quirurgico. ®

111.5.7.- CANCER DE TIROIDES CLASIFICACION TNM

Clasificacion anatomoclinica. T.N.M.

T= Tamafio del tumor, N= Ganglio linfatico, M= Metastasis
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T- Tumor primario

Tx- Tumor primario no diagnosticado

T1- Tumor de 1cm 6 menor limitado al tiroides

T2- Tumor mayor de 1 cm pero no mayor de 4 cm limitado al tiroides
T3- Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides

T4- Tumor de cualquier tamafo extendido fuera de la capsula tiroidea
N- Ganglios regionales

Nx- Ganglio no diagnosticado

No- No metastasis ganglionar

N1- Ganglios metastasicos

a. Metastasis ipsilateral cervical
b. Metastasis bilateral, medial 6 contralateral cervical 6 ganglios

mediastinales.

M- Metastasis a distancia
Mx- No diagnosticadas
Mo- No metastasis

M1- Metastasis a distancia

111.5.8.- ESTADIOS (AJCC)

AJCC= American Joint Comitte on Cancer

PAPILAR Y FOLICULAR [1 45 aiios /45 afos
Estadio | Cualquier Ty N T1 No Mo

Mo

Estadio Il Cualquier Ty N T2 No Mo
M1 T3 No Mo

Estadio Il ----- T4 No Mo y

Cualquier T N1 Mo
Estadio |V ----- Cualquier Ty N, M1
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MEDULAR

Estadio | TINoMo

Estadio Il T2NoMo, T3NoMo, T4NoMo
Estadio Ill Cualquier T, N1, Mo
Estadio IV Cualquier Ty N, M1

INDIFERENCIADO

Todos son Estadios IV.

Estadio V- Cualquier T, Cualquier N, Cualquier M.

111.56.9.- GRUPOS DE RIESGO
Bajo riesgo (2% de mortalidad)

A. Todos los pacientes sin metastasis a distancia, mujeres [1 50 afios y
hombres [1 40 anos.

B. Todos los pacientes mayores con:

1. Carcinoma Papilar Intratiroideo o Tumor Minimo
2. Tumor primario menor de 5 cm

3. Carcinoma folicular sin invasion vascular, capsular ni linfatica

Alto riesgo (40% de mortalidad)

A. Pacientes [J 45 afios
B. Cancer primario mayor 6 igual a 5 cm
C. Extension extratiroidea y toma de capsula (Ca folicular Invasion)

D. Metastasis a distancia
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111.5.10.- DIAGNOSTICO DE LOS TUMORES MALIGNOS
Diagnéstico Clinico
Se sospechara su presencia:

a. Ante un ndédulo unico, duro, irregular y fijo.
b. Cuando existan adenopatias

c. Ante un nédulo de crecimiento rapido
Medios Diagnésticos.

EXAMEN fisico: reservas? (n6dulo sospechoso)
Gammagrafia

[J BAAD (Biopsia por aspiracion con aguja delgada)
Rx de térax y survey 6seo

Determinaciones hormonales

=~ 0o a0 T o

Angiografia

[1 Ultrasonido ( lesiones quisticas en un 2% son malignas)

= Q@

Tirolinfografia
TAC y RMN

j. Deteccion del DNA (factor de riesgo)

k. Estudios genéticos

[1 Los mas usados e importantes

111.5.11.- TRATAMIENTO
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Sera siempre quirurgico, ajustando la cirugia al estadio en que se encuentre
el paciente, en algunos casos indicados se podra realizar cirugia conservadora o
preservadora (hemitiroidectomia mas istmectomia o tiroidectomia casi total) en los

carcinomas bien diferenciados y pacientes de bajo riesgo: (23)
Edad: (mujer 50 afios, hombre [1 40)
Tamano del tumor menor o igual a 4cms.

Tipo histologico y extension, es decir bien diferenciados, no invasion capsular,

vascular ni linfatica, la localizacion a un lébulo.
Tratamiento[] Etapificacion adecuada.

Definir los factores de riesgo.

I11.6.- CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE LA GLANDULA TIROIDES (OMS).

OMS= Organizacién Mundial de la Salud

1) Tumores epiteliales

A. Benignos
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1- Adenoma folicular
2-Adenoma trabecular hialinizante

B. Malignos

1- Carcinoma Folicular
a. Encapsulado
b. Invasivo

2- Carcinoma Papilar

Variantes:

* Encapsulado

* Folicular (s6lido, microfolicular, difuso, folicular encapsulado)
» Esclerosante difuso

» Oncocitico

» Carcinoma de células columnares y células altas

* Morular cribiforme

» Papilar con exuberante estroma tipo fascitis nodular

e Microcarcinoma papilar

3.-Tumor de células de Hurthle (oncociticos)
4.-Tumor de células claras
5.- Carcinoma de células escamosas,
6.- Carcinoma mucoepidermoide,
7.- Carcinoma mucinoso
8.- Carcinoma indiferenciado (Anaplasico)
a. Células fusiformes
b. Células gigantes
c. Células pequenas
9.- Carcinoma medular
10.- Carcinomas poco diferenciados

11.- Carcinomas indiferenciados

Il.  Tumores no epiteliales

A. Benignos

1.- Anormalidades congénitas
* Anormalidades del conducto Tirogloso
* Quiste branquial



2.- Tiroiditis
» Tiroiditis aguda
» Tiroiditis granulomatosa de Quervain
» Otras tiroiditis granulomatosas (Tb,
Sarcoidosis, Micosis, Granulomas
necrotizantes postoperatorios)
» Tiroiditis linfocitica
» Tiroiditis de Hashimoto
» Tiroiditis de Riedel
3.-Hiperplasias
» Enfermedad de Graves (Bocio toxico
difuso)
» Hiperplasia nodular difuso (Bocio
endémico)
4.-Teratomas
[II) Tumores miscelaneos
A. Mesenguimatosos
1.- Sarcoma
2.- Hemangiendoteliomas maligno

3.- Schwannomas

4 .- Tumor fibroso solitario

V') Tumores no clasificados
VI) Tumores metastasicos

B. Linfoides

1.- Linfomas malignos (Hodgkin
y no Hodgkin)

2.- Histiocitosis de células de
Langerhan's

3.- Plasmocitoma

4.- Enfermedad de Rossai-

Dorffman
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IV.- OBJETIVOS

IV.1.- OBJETIVOS GENERALES:

1. Describir entre ambos observadores el porcentaje de lesiones tiroideas de
acuerdo a la edad, sexo y localizacion de cualquiera de las lesiones de la

glandula.

2. Calcular el porcentaje de muestras inadecuadas procesadas para el diagndstico

de cualquiera de las lesiones tiroideas a través de la BAAD.

IV.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Calcular la concordancia inter-observador para el diagndstico de las lesiones

tiroideas.

2. Calcular la concordancia entre el estudio citopatologico e histopatologico para el

diagndstico las lesiones tiroideas.

3. Establecer la sensibilidad, especificidad, exactitud diagndstica y el valor

predictivo de la BAAD en cuanto a las lesiones tiroideas.
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V.-HIPOTESIS

Demostrar la utilidad y facilidad diagnostica de BAAD en lesiones tiroideas

entre dos observadores tomando como parametro comparativo el estudio

Histopatoldgico definitivo.
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VI.- JUSTIFICACION

Al comparar la concordancia cito-histopatologica del diagndstico, asi como
la concordancia inter-observador entre los dos patélogos que evaluan este tipo de
especimenes, se puedan analizar los criterios diagnosticos de las lesiones

tiroideas.

Lo anterior en conjunto nos dara como resultado la obtencion de diagndsticos
mas precisos y de mayor exactitud, proporcionando por lo tanto, un diagndstico
certero al paciente, econdmico y en el menor tiempo, dandole un tratamiento mejor

fundamentado vy por lo tanto la posibilidad de un mejor pronéstico.
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VII.- MATERIAL Y METODOS

VII.1.- METODO DE RECOLECCION DE DATOS

. Se revisaron las libretas de reportes de patologia del HCSAE seleccionando
todos los casos que cuenten con BAAD, asi como estudio histopatologico de las

lesiones tiroideas resecadas quirurgicamente.

. Se tomaron los datos de cada uno de los pacientes incluidas en las variables
edad, sexo, servicio que las envio, numero de BAAD realizadas a cada paciente
y el diagnaostico histopatolégico emitido.

. Se obtuvieron las laminillas de BAAD de los archivos con los datos referidos

previamente, se hicieron sets de laminillas con los casos a revisar y se les
entregd a cada uno de los patdélogos participantes, sin dar a conocer el

diagndstico histoldgico final.

. Se hizo la revision del material durante dos semanas, reportando los hallazgos
de cada revisor en libretas independientes.

. Al término de lo anterior se hizo el analisis comparativo del revisor 1 y 2 con el

resultado histopatolégico de la pieza quirurgica.

. Finalmente se elaboran las graficas, resultados y conclusiones del material

revisado.
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VIl.2.- RECURSOS

Recursos Humanos:

o Médico Residente (1)

o Anatomopatdélogos:
1 Patologo quirargico (Revisor 1)
1 Citopatdlogo (Revisor 2)

Auxiliares de Laboratorio

Recursos Materiales:
Libros y libretas de estudios histopatologicos y BAAD
Datos de los casos seleccionados
Laminillas de BAAD

Microscopio

o O O O o

Hoja de recoleccién de datos
0
VII.3.- CATEGORIAS DE CLASIFICACION

Las BAAD se revisadas por los dos patélogos clasificaron de acuerdo a las
siguientes categorias:

1. Benigno

En esta categoria se incluyen lesiones benignas no neoplasicas como:
o Bocio

o0 Bocio con degeneracién quistica,

0 Nodulo hiperplasico

o Tiroiditis
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2. Maligno

En esta categoria se incluyen:

Carcinoma papilar,
Carcinoma medular,
Carcinoma anaplasico,

Linfomas

©c O O o O

Carcinoma metastasico

3. Indeterminado

En esta categoria se incluyen:

o Tumor folicular
o Tumor de células de Hurthle u oxifilico,

0 Lesiones quisticas con limitada celularidad.

1. Muestra insuficiente, Limitada o Inadecuada

En este apartado se incluyen todas aquellas BAAD en las que el material no es
util para emitir un diagnéstico ya sea por la falta de elementos celulares, por que el
material es escaso y no permite concluir en ninguna de las categorias, o presenta
artificios por mala conservacion, fijacion y extendido celular que podrian darnos

falsos positivos 0 negativos.

VIl.4.- METODOS:

Las variables de estudio se obtuvieron de las laminillas revisadas y de la

libreta de diagnodsticos, siendo capturadas en una base de datos de Excel. Se hizo



un analisis de las frecuencias de las variables, edad, calidad de la muestra y
diagndstico citoldgico e Histopatologico de las lesiones tiroideas, la concordancia
inter-observadores se calcul6 con la prueba de Kappa con dos observadores con un

intervalo de confianza de 95%, se tabularon y graficaron las siguientes variables:

1. Numero y porcentaje de lesiones tiroideas de acuerdo a calidad de la

muestra

2. Numero y porcentaje de lesiones tiroideas de acuerdo al diagnostico

citoldgico e histopatolégico

3. Numero y porcentaje de lesiones tiroideas de acuerdo a la edad.

VIL.5.- TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio OBSERVACIONAL, DESCRIPTIVO vy

RETROSPECTIVO, a través de una prueba de concordancia Inter-observador.

VII.6.- LIMITE TEMPORO-ESPACIAL

Este estudio se realizé en el HCSAE de PEMEX, a partir del 1° de enero al 20
de julio del 2008. La revision de los casos incluyé todas las laminillas con BAAD de
lesiones tiroideas, en el periodo comprendido de 1997 al 2007, se clasificaron por
categorias diagnédsticas para obtener los diferentes grupos de patologias de
benignidad y malignidad entre lesiones epiteliales y no epiteliales de la glandula

tiroides.

VIL.7.- CRITERIOS DE SELECCION:

VII.7.1.- DE INCLUSION:
o Pacientes que cuenten con BAAD de lesidn tiroidea
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o

o

Pacientes sometidos a reseccidn quirdrgica de la lesion tiroidea
posterior a la toma de BAAD

Pacientes que cuenten con estudio histopatologico definitivo

VII.7.2.- DE ELIMINACION Y EXCLUSION:

0]

Pacientes que no hayan sido sometidos a BAAD y que no cuenten con
estudio histopatologico
Pacientes que cuenten con todos los criterios de inclusion pero que no

existan laminillas de la BAAD en el archivo de patologia

VI1.8.- UNIVERSO DE ESTUDIO:

En el periodo comprendido de diez afios se encontraron 223 BAAD de

lesiones tiroideas, de las cuales se seleccionaron unicamente 89, ya que solo estas

contaron con los criterios de inclusion.

VI1.9.- VARIABLES DE ESTUDIO:

o O O o o o o

Edad

Sexo

Servicio que envio6 el material de BAAD

Numero de BAAD realizadas a cada paciente
Diagnostico citolégico de la biopsia por aspiracion
Diagnostico histopatolégico definitivo

Calidad de la muestra
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VIl.- RESULTADOS

Se revisaron 223 casos (1997-2007) de los cuales 89 cumplen con los
criterios de inclusion y 134 fueron excluidas por no cumplirlos. Todo el material que
se considero como adecuado se clasificd por categorias diagnésticas para obtener
los diferentes grupos de patologias de benignidad y malignidad entre lesiones

epiteliales y no epiteliales de la glandula tiroides.

Grafica 1.

PROPORCION DE BAAD DE ACUERDO A LA CALIDAD DE LA MUESTRA

89 casos

* Adecuadas

® No adecuadas

De acuerdo a las BAAD revisadas que cumplieron con los criterios de
inclusion se obtuvieron los siguientes resultados por entidades nosolégicas de

acuerdo a la concordancia inter-observador.
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Tablas de evaluacion de los observadores 1y 2 y su correlacién con es estudio
histopatoldgico:

Tabla 1.

FRECUENCIA DE ESTUDIOS EVALUADOS POR EL OBSERVADOR 1

Diagnéstico BAAD Frecuencias Porcentajes % Acumulado
Tumor Folicular 23 25.8 54.5
CA Papilar 9 10.1 64.8
Contenido Quistico 5 5.6 70.5
Tiroiditis 1 1.1 71.6
Tiroides Normal 4 4.5 76.1
Inadecuadas 21 23.6 100
Total 89 100

Tabla 2.

FRECUENCIA DE ESTUDIOS EVALUADOS POR EL OBSERVADOR 2

Diagnéstico BAAD Frecuencias Porcentajes % Acumulado

Bocio 22 22.5 25

Tumor Folicular 20 22.5 47.7
CA Papilar 12 13.5 61.4
Contenido Quistico 10 11.2 72.7
Tiroiditis 2 2.2 75

Tiroides Normal 1 1.1 74

T. Harthle 2 2.2 77.5
Inadecuadas 20 22.5 100
Total 89 100
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Tabla 3.

RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Diagnéstico QX Frecuencias Porcentajes % Acumulado
Bocio 38 42.7 43.2
CA y Adenoma

18 20.2 63.6
Folicular
CA Papilar 21 23.6 87.5

Quiste tirogloso 3 3.4 90.9

CA y Adenoma de
Cels. Hirthle

Metaplasia Osea 2 2.2 100
Total 89 100

2 2.2 95.5

Grafica 2.

CONCORDANCIA DEL OBSERVADOR 1 vs EL HISTOPATOLOGICO

* BAAD

® Histopatologico




El Observador 1 (Patélogo general), Muestra en el resultado global una
sensibilidad y especificidad moderadamente buena en la interpretacion de la BAAD
en relacion al estudio histopatolégico con valores predictivo positivo y negativo
aceptables para la utilidad de la prueba.

Grafica 3.

CONCORDANCIA DEL OBSERVADOR 2 vs EL HISTOPATOLOGICO

* BAAD

® Histopatologico

El Observador 2 (Citopatdlogo), muestra en el resultado global una
sensibilidad y especificidad buena en la interpretacion de la BAAD en relacion al
estudio histopatoldgico con valores predictivo positivo y negativo aceptables pero

mucho mejores que el primer observador para la utilidad de la prueba.

Los resultados anteriores nos demuestran que el Observador 2, considerado
como experto, tiene mayor especificidad y sensibilidad para la prueba diagndstica
en relacion al Observador 1, por lo tanto es necesario unificar criterios y establecer

parametros para cada una de las entidades nosoldgicas.
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Tabla 4.
BOCIO

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs citologia y evaluacion de

concordancia interobservador e intraobservador

BOCIO
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA
Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 65 82 50
Especificidad 66 70 92
VPP 44 50 82
VPN 84 92 7

Kappa interobservador (49 % de correlacion)
Ambos observadores vs. Gold estandar 26%
Observador 1 vs. Histopatolégico 32%

Observador 2 vs. Histopatolégico 47%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION

Ambas evaluaciones por citologia muestran una buena sensibilidad pero con
baja especificidad, el estudio histopatolégico es mas especifico para el diagndstico
de bocio; aunque cabe resaltar que ambos estudios citolégicos tienen buen valor
predictivo negativo.

La concordancia interobservador para el diagnostico citolégico de bocio es de
48%  (moderadamente bueno), sin embargo, al comparar ambos contra el

diagnostico histopatoldgico solo alcanzan 26%.
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Al analizar cada uno de los observadores se encontrd que el observador 2,
gue hace la evaluacion del citologico por BAAD, alcanza mejor concordancia con el
diagnostico histopatoldgico; lo cual hace suponer que para ese tipo de estudios, en
un prospectivo, se podria requerir estandarizacion en el entrenamiento e

interpretacion para ambos patdlogos para corregir el sesgo de clasificacion.

Tabla 5.
CARCINOMA PAPILAR

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia y evaluacion de

concordancia interobservador e intraobservador

CA PAPILAR
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA
Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 100 100 57
Especificidad 88 88 100
VPP 43 57 100
VPN 100 100 88

Kappa interobservador (84 % de correlacién)
Ambos observadores vs. Gold estandar 72%
Observador 1 vs. Histopatolégico 53%

Observador 2 vs. Histopatolégico 67%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION
Ambas evaluaciones por citologia muestran una muy buena sensibilidad pero
la especificidad disminuye, lo cual es firme en el estudio histopatolégico cuyo

estudio es 100% especifico, asi como el valor predictivo positivo; cae un poco el

42



valor predictivo negativo en el estudio histopatologico, pero aun asi es mejor

comparando el resultado global con el resultado citolégico.

En relacion a la concordancia entre ambos observadores es alta -mayor de
80%-, ésta concordancia se consolida al comparar ambos resultados de los dos
patdlogos que evaluan por citologia con el resultado histopatolégico, manteniendo
el 72%; al analizar por separado a cada observador es notable que el observador
dos es mejor en su evaluacion por citologia en el BAAD y su correlacion con el

reporte histopatoldgico.

Tabla 6.
TUMOR FOLICULAR

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia, y evaluacién de

concordancia interobservador e intraobservador

TUMOR FOLICULAR
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA
Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 39 55 57
Especificidad 86 90 88
VPP 50 61 55
VPN 80 87 89

Kappa inter observador (48 % de correlacion)
Ambos observadores vs. Gold estandar 33%
Observador 1 vs. histopatolégico 27%

Observador 2 vs. Histopatolégico 46 %

VPP: valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION
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En funcion al tumor folicular se tiene baja sensibilidad, pero tanto el estudio
citolégico como el histopatologico alcanzan muy buena especificidad y entre ambos
es similar, sin embargo, el estudio histopatologico tiene mejor valor predictivo
negativo.

La concordancia interobservador es moderada en relacién al diagnostico de
tumor folicular, al comparar ambos evaluadores con el estudio histopatoldgico
alcanzan menor concordancia y éste descenso se debe a la poca correlacion del
observador 1, el observador 2 muestra mejor concordancia en comparacion al

estudio histopatoldgico.

Tabla 7.
TIROIDITIS

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia y evaluacién de

concordancia interobservador e intraobservador

TIROIDITIS
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA
Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 50 50 100
Especificidad 98 98 98
VPP 50 50 50
VPN 98 99 99

Kappa inter observador (no hubo)
Ambos observadores vs. Gold estandar 100%

Observador 1 vs. Histopatolégico 66%

Observador 2 vs. Histopatolégico 39%

VPP: valor predictivo positivo VPN: valor predictivo negativo



INTERPRETACION

El resultado histopatoldgico solo mostrd 2 individuos con éste diagndstico, de
los cuales uno fue positivo y otro negativo en el estudio citologico, por lo tanto no se
puede evaluar con fidelidad la sensibilidad y especificidad con un numero bajo de

casos, para este fin se necesitaria un mayor nimero de muestra.

La concordancia de cada uno varia dado que uno considero el valor positivo

y el otro el negativo.

Tabla 8.
CONTENIDO QUISTICO

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia y evaluacién de

concordancia interobservador e intraobservador

CONTENIDO QUISTICO
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA

Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 40 40 100
Especificidad 99 100 92
VPP 66 91 40
VPN 96 100 100

Kappa inter observador (69%)
Ambos observadores vs. Gold estandar 50%

Observador 1 vs. Histopatolégico 50%

Observador 2 vs. Histopatolégico 53%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION
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Ambos patdlogos tienen buena concordancia con

resultado

histopatoldgico, destaca que la especificidad es muy buena entre los tres, sin

embargo, el estudio histopatologico complementa su buena especificidad con una

buena sensibilidad y tiene un valor predictivo excelente, el cual se alcanza también

por ambos observadores.

Al igual que en los otros resultados, el patélogo 2, muestra un muy alto

acercamiento a los resultados por histopatologia, por lo que habra que analizar el

tipo de entrenamiento de cada uno.

Tabla 9.

TUMOR DE CELULAS DE HURTHLE

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia y evaluacion de

concordancia interobservador e intraobservador

TUMOR DE CELULAS DE HURTHLE
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2

Citologia BAAD Citologia BAAD
(%)
Sensibilidad
Especificidad
VPP
VPN

Kappa inter observador (0 % de correlacion)
Ambos observadores vs. Gold estandar 0 %
Observador 1 vs. histopatolégica 0%

Observador 2 vs. histopatolégica 49%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

HISTOPATOLOGIA
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INTERPRETACION

No se calcularon valores de sensibilidad y especificidad, debido al numero de

casos, pero si hubo acuerdo entre el observador 2 y el resultado de histopatologia,

lo cual muestra persistencia en hallazgos al igual que en otros diagndsticos.

Tabla 10.

CELULAS FOLICULARES NORMALES

Evaluacién de Prueba Diagnéstica por Histopatologia vs Citologia, y evaluacién de

concordancia interobservador e intraobservador

CELULAS FOLICULARES NORMALES
OBSERVADOR 1 OBSERVADOR 2 HISTOPATOLOGIA

Citologia BAAD Citologia BAAD
(%) (%) (%)
Sensibilidad 0 0 100
Especificidad 98 100 100
VPP 0 0 100
VPN 95 95 100

Kappa inter observador (0 %)
Ambos observadores vs. Gold estandar 0%
Observador 1 vs. Histopatolégica 0%

Observador 2 vs. Histopatoldgica 0%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION
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Es evidente que ambos observadores son especificos, sin embargo, el

resultado por histopatologia muestra perfeccion para reportar normalidad.

Tabla 11.

MUESTRA INADECUADA

Evaluaciéon de Prueba Diagndstica por Histopatologia vs Citologia y evaluacion de

concordancia interobservador e intraobservador

MUESTRA INADECUADA

Sensibilidad

Kappa interobservador (90%)

Observador 1 vs. Histopatolégica 14%

Observador 2 vs. Histopatolégica 15%

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

INTERPRETACION



Solo el estudio histopatologico define muestra inadecuada, ambos
observadores tienen baja sensibilidad pero es mas especifico el observador 2, la
concordancia entre ambos patologos es buena aunque al comparar a ambos con el
resultado histopatolégico es nula debido a que puede existir el inadecuado por

histopatologia.

Dentro de las muestras inadecuadas diagnosticadas asi por BAAD se

encuentran las siguientes entidades de acuerdo al estudio histopatologico:

Gréafica 4.

Tumor Folicular CA Papilar Celulas normales  Metaplasia oses

Dentro de estas entidades en la mayoria el resultado inadecuado se debid a
la técnica de la obtencién de la muestra, a excepcion del diagnéstico de metaplasia
O0sea, la cual debido a las caracteristicas del tejido no permitié la descamacion

celular y por lo tanto el resultado de esta fue inadecuado o acelular.
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La concordancia de acuerdo a cada uno de los observadores se expresa en
las siguientes graficas, a la izquierda se observa el resultado de la BAAD y a la
derecha el resultado histopatoldgico, de acuerdo a la observacién de cada uno de

los revisores.

La incidencia de presentacion de enfermedad de tiroides de acuerdo al
género en la poblacién estudiada fue predominantemente en mujeres constituyendo

el 86% (62) y el 14% (10) restante se presento en hombres.

Gréfica 5.

DISTRIBUCION POR GENERO DE CASOS DE LESIONES TIROIDEAS
EN EL HCSAE 1997-2007

10, casos

¥ Mujeres

62, casos I Hombres

Promedio: 50.2 Maxima: 80 Minima: 16 Moda: 44

La edad minima de presentacion de la enfermedad de tiroides en nuestra
poblacién estudiada fue de 16 afos la cual correspondié a una mujer, la maxima de
80 anos en un hombre, el promedio de 50.2 anos y la moda de 44 anos los cuales
también se encontraron en mujeres, la edad promedio en hombres fue de 67 anos

al igual que la moda.

50



Gréfica 6.

Minima 16 anos Maxima 66 anos Promedio 50.2 anos

Grafica 7.

® HOMBRES

Minima 67 anos Maxima 80 anos Promedio 67 anos
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El servicio que mas BAAD envi6é fue Oncologia con un total de 45 casos, el
resto del material lo recibimos por parte de los servicios de Endocrinologia,

Cirugia, Otorrinolaringologia, Tomografia y Medicina Interna.

Grafica 8.

PORCENTAJE DE BAAD DE ACUERDO AL SERVICIO QUE REALIZO EL
PROCEDIMIENTO

1,1%

9,10% ‘

¥ Oncologia
45,51% ¥ Cirugia
15,17% ™ Endocrinologia
® TAC
® ORL

® Med. Interna

La cantidad de casos inadecuados por cada servicio fue de ocho en
promedio, lo cual indica que la calidad de la muestra depende entre muchos otros
factores de la técnica empleada para su obtencion y no del numero de frotis
enviados, la mejoria de esto dependera de la practica en la misma por lo cual a

mayor cantidad de pruebas menor sera la posibilidad de error.

52



IX.- DISCUSION

La Biopsia por Aspiracion con Aguja Delgada (BAAD) de la glandula tiroides
es un método de utilidad reciente en nuestro medio y del cual la experiencia y la
certeza en la interpretacién ha ido en aumento, ya que es uno de los procedimientos
diagndsticos mas utilizados en los centros hospitalarios incluido el nuestro, lo
anterior debido a que es un método rapido, econdmico, con alta sensibilidad y

especificidad. )

Las patologias tiroideas de acuerdo a la literatura se encuentran entre el 4 y
el 7% de la poblacidn adulta y son mas frecuentes en mujeres que en los hombres

en una proporcion 5:1. ©)

En la mayoria de las publicaciones respecto a sensibilidad y especificidad de
la BAAD en lesiones tiroideas, so6lo se clasifican en cuanto a benignidad y
malignidad, dando como resultado una sensibilidad del 90-92% para las lesiones
benignas y 94-98% para las lesiones malignas, valores predictivos positivo y
negativo de mas del 85%, asi como una exactitud que rebasa el 90% en la mayoria
de las series publicadas. (16. 22, 26) | o anterior es compatible con nuestro estudio, sin
embargo, el diagnostico individualizado de las entidades trae como consecuencia
amplio espectro de dificultades en la interpretacién, secundarios a la complejidad
anatémica de la glandula, asi como el sitio de la toma de la muestra pudiendo
encontrar mas de una sola entidad patoldégica dentro de la misma lesién y el
diagndstico dependera en estos casos del sitio donde se realizd la aspiraciéon, de
acuerdo a esto dentro de nuestros casos encontramos pacientes diagnosticados por
BAAD como contenido de quiste y el resultado histopatologico fue de bocio coloide
con degeneracion quistica, la discordancia en este caso fue debida a que el sitio de
la toma fue en areas de bocio, un segundo caso fue tiroiditis diagnosticada en
BAAD vy el histopatolégico correspondié a bocio coloide y tiroiditis, nuevamente la

discordancia secundaria al sitio en el que se tomé la biopsia, algunos otros casos
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fueron tiroiditis en la BAAD Yy el histopatologico fue carcinoma papilar y tiroiditis, en
este caso nos enfrentamos a una problema mayor al no haber puncionado en el
sitio del carcinoma y por consecuencia se emiti6 un diagnéstico de benignidad.
Muchos otros casos pueden ser diagnosticados como inadecuados esto también
depende de la patologia de la que se trate, por ejemplo tiroides normal, zonas en la
que exista desmoplasia tumoral o la metaplasia 6sea, que aunque son entidades
muy raras pueden presentarse y como consecuencia de su naturaleza no se
desprenden células dando asi un reporte de acelular o con celularidad normal, sin

que esto signifique que no exista patologia.

Ejemplo de probables sitios de diagnostico en los casos con una o mas
patologias dentro de la misma glandula:

Figura 4.

Carcinoma
Papilar

y Degeneracion
quistica

——

Bocio

En algunos otros casos debe considerarse que la interpretacion integra a varias
entidades y de acuerdo a eso deben hacerse las pruebas diagnésticas

subsecuentes, como los casos siguientes:

e Tumor folicular: incluye a los tumores foliculares como el adenoma y

carcinoma folicular, ademas de bocio.



» Contenido de quiste: incluye todas las lesiones quisticas tales como quiste
tirogloso, bocio con degeneracion quistica o quistes simples secundarios a
reparacion cicatrizal de BAAD previas y adenomas con degeneracion

quistica.

» Tiroiditis: entre éstas se encuentran todas las lesiones inflamatorias no
epiteliales que se subclasifican con el histopatologico, asi como las
reacciones inflamatorias secundarias a respuesta del huésped ante una

neoplasia maligna.

* Tumor de células de Hurthle: incluye el adenoma y carcinoma del mismo

nombre, ademas de bocio coloide cambios oxifilicos.

Por consiguiente dentro de los factores determinantes para la discordancia
en los casos anteriores dependeran en si de la experiencia del personal que tome
la muestra, asi como del patélogo que la interprete. Por otra parte varios de los
casos con estos problemas diagnosticos no fueron apoyados por los estudios de
imagen y por lo tanto fueron sometidos a reseccion quirdrgica, durante la cirugia se
requiri6 de un Estudio Transoperatorio (17 casos=15%) y tras la observacion
macroscopica se realizaron improntas y cortes en congelado del tejido, dirigidos a
la lesion, dandose diagnésticos de malignidad cuando por BAAD habian sido de
benignidad, lo cual nos indica que el estudio transoperatorio es un método
complementario para la conducta diagnostica de lesiones tiroideas y debe
considerarse en un prospectivo como apoyo para normar el tratamiento de cada
paciente en los cuales la BAAD de la lesion no sea concluyente o se tenga
sospecha de otra entidad nosologica.
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De manera global la sensibilidad y la especificidad interobservador de la
prueba utilizada para este trabajo (BAAD) fue moderadamente buena y los valores
predictivos positivos y negativos son aceptables para utilidad de la misma, sin
embargo, en relacibn a la evaluacion interobservador la concordancia del
Observador 2 que en éste estudio se consideraria como nuestro experto en
Citopatologia, en relacion con el estudio Histopatolégico fue mayor a la del
Observador 1, que en este caso no es experto pero tiene la capacidad para evaluar
ésta prueba aunque no con la certeza comparada al primero (Citopatologo), todo
esto nos indica que para pruebas futuras en necesario unificar criterios y establecer

parametros diagndsticos para evaluacion de lesiones tiroideas en cuanto a BAAD.

Para todo lo anterior se necesita de la participacion de cada uno de los
servicios involucrados en nuestro centro de trabajo con pacientes que presentan
enfermedad de la glandula tiroides, lo cual se realiz6 enviando los extendidos
celulares al servicio de patologia con una técnica de fijacion adecuada y con apoyo

de los estudios de laboratorio y gabinete para una mejor interpretacion.
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X.- CONCLUSIONES

1.. La BAAD es un método sensible y especifica para las lesiones de la glandula
tiroides dandonos valores del 90-92% para las lesiones benignas y 94-98% para las
lesiones malignas, los valores predictivos positivo y negativo de mas del 85% y una
exactitud que rebasa el 90% en la mayoria de los casos. En nuestro caso estos
valores se encontraron por debajo, debiendo tomar en cuenta que las series
unicamente separan benignidad de malignidad, a diferencia de nuestro estudio que
toma en cuenta entidades individuales, lo que hace que estos valores sean mas
bajos, se requiere de experiencia y estandarizacion de criterios para el diagndstico
preciso de cada una de las entidades nosologicas que se presentan dentro de la

misma.

2.. Dentro de nuestra serie de 89 casos de BAAD evaluados, la entidad benigna que
se diagndstico con menor concordancia cito-histoldgica corresponde a Bocio esto se
debid a lo explicado con anterioridad en donde vemos que varios de los parametros

citolégicos evaluados pueden presentarse en otras entidades.

3.. La patologia maligna con menor concordancia cito-histolégico en nuestra serie
es Carcinoma papilar lo cual se atribuye, mas que a un error en la interpretacion
citolégica, a que los frotis de estas lesiones no contenian material suficiente o eran

inadecuadas.

4.. En algunos de los casos en donde no se encontré concordancia cito-histoldgica
observamos que no se aplican de forma estricta los criterios de suficiencia para
considerar que la biopsia es adecuada, por lo que el diagnédstico se hizo en base al

poco material encontrado lo cual llevo a un diagnostico erroneo.

5.. Se deben de tomar en cuenta todos los factores que pueden llevar a un

diagndstico erroneo al interpretar la BAAD, que pueden incluir defectos en la técnica
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empleada para su obtencion, las caracteristicas de la fijacion y la interpretacion por

parte del patélogo.

6.. Es indispensable contar con los datos clinicos del paciente y si es posible con los
hallazgos de los estudios complementarios de laboratorios e imagen, para una

mejor correlacion diagnodstica y una mejor interpretacion citoldgica.

7.. El diagndstico emitido por BAAD debe ser apoyado por los estudios diagndsticos
complementarios, en todos aquellos casos en los que la BAAD sea o0 no
concluyente y esto conlleve a la reseccion quirurgica de la lesion tiroidea, es
indispensable el Estudio Transoperatorio para normar la conducta terapéutica en

cada uno de estos pacientes.

8.. En aquellas biopsias en que el diagnéstico sea insuficiente o inadecuado se
recomienda repetir la biopsia hasta en dos ocasiones, de preferencia con al ayuda

de la imagen ultrasonografica en caso de que sea posible.

9.. En general la BAAD es una prueba de gran utilidad debido a la rapidez,
economia y certeza diagnéstica que posee, sin embargo, para obtener buenos
resultados se requiere de un equipo multidisciplinario, con experiencia y
responsabilidad y de ésta manera obtener los resultados esperados en beneficio del

paciente, de cada uno de los servicios involucrados y de la misma institucion.

10.. La variabilidad de los observadores, requiere de un entrenamiento especifico,
para mejorar sensibilidad, y valores predictivos, que otros estudios posteriores
podrian incluir las Razones de Probabilidad, los cuales se evaluan mediante razéon
de momios, analisis pre-prueba y resultado post-prueba asi como razones de
verosimilitud, pero para esto se requiere de un mayor numero de muestra en cada
uno de los apartados, que este estudio sienta bases para estudios prospectivos en
los que las cohortes de pacientes deben ser planeadas para corroborar si estos

hallazgos se confirman.
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XI.- IMAGENES MICROSCOPICAS

TIROIDES NORMAL

Imagen 1.

Foliculos tiroideos con coloide central y células foliculares poligonales rodeandolos
de caracteristicas normales.
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Imagen 2 (b) Imagen 2 (c)

Se observan espacios de aspecto cristaloide rosa palido o azul los cuales
corresponden a coloide acuoso, con células foliculares y macréfagos inmersos
dentro de él.
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CARCINOMA PAPILAR

Imagen 3 (a)

Células foliculares con formaciones papilares, pseudoinclusiones y barras
nucleares patognomonicos de esta entidad.
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TUMOR FOLICULAR

Imagen 4 (a)

Células foliculares poligonales de cromatina en sal y pimiente y nucleolo visible
agrupadas en macrofoliculos, sin coloide, ni otras variedades celulares.
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Imagen 5 (a)

Sabanas de células poliédricas con citoplasma abundante y cromatina granular,
nucleo ligeramente excéntrico y nucléolo prominente.
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TIROIDITIS

Imagen 6 (b)

Mezcla de células foliculares con cambios reactivos y numerosos linfocitos que
pueden conformarse en foliculos linfoides.
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CONTENIDO DE QUISTE

Imagen 7

Imagen 7 (a) Imagen 7 (b)

La citologia (imagen 7) presenta numerosos macréfagos con hemosiderina
inmersos en material rosado amorfo que corresponde a coloide, la histopatologia
(imagen 7 a y b) muestra el contorno epitelial que rodea la cavidad quistica y
foliculos tiroides residuales que componen a esta lesion.
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METAPLASIA OSEA

Imagen 8 Imagen 8 (a)

Imagen 8 (b)

Las imagenes muestran escaso parénquima tiroideo residual que alterna con
osteoide metaplasico acelular.
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XIV.- ANEXOS
XIV.1.- OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Nombre de la variable: Sexo

Definicion conceptual: Condicion organica que distingue al macho de la hembra
Definicion operacional:

Tipo de variable: Cualitativa nominal dicotémica

Indicador: Hombre/Mujer

Nombre de la variable: Edad

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde el nacimiento

Definicion operacional: Rango de tiempo en el que se incrementa el factor de
riesgo para que se presente la patologia de la glandula tiroides.

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Indicador: Numero de afos

Nombre de la variable: Biopsia

Definicion conceptual: Procedimiento de investigacion clinica que consiste en
separar del organismo una porcién de un 6rgano o tejido para practicar su analisis y
realizar un diagnostico.

Definicion operacional: El mismo

Nombre de la variable: Diagndstico Citologico

Definicion conceptual: Diagndstico de los procesos benignos o malignos en el
estudio de las células.

Definicion operacional: Diagndstico obtenido por la Biopsia por aspiracion con
aguja delgada de lesiones de la glandula tiroides benigna o maligna.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal politomica.

Nombre de la variable: Diagnéstico Histopatol6gico.

Definicion conceptual: Diagnostico de los procesos benignos o malignos en el
estudio de los tejidos.

Definicion operacional: Diagndstico en tejido del proceso benigno o maligno de la
glandula tiroides.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal politomica
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XIV.2.- Cronograma

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MAYO JUNIO JULIO AGOSTO
TAREAS
A
REALIZAR

PRESENTACIONES TABULARES Y GRAFICAS
NUMERICAS

ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION
REDACCION Y REVISION FINAL DE TESIS
IMPRESION DE TESIS




XIV.3.- Hoja de recoleccion de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

No.
Caso

Nombre

Ficha

Edad

Sexo

Servicio
de
Envié

No.
BAAD

No.
Laminillas

Revisor
1

Revisor
2

No.
Quirdrgico

Diagnéstico
Histopatolégico
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