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1. RESUMEN

OBJETIVO: Analizar la evolucion de los pacientes con lesion tiroidea
con reporte de Categoria Il “atipia de significado indeterminado” en el
Hospital General “Dr. Miguel Silva” en el periodo de 1° de enero del
2012 al 31 de marzo del 2016 y su relacibn con malignidad.
METODOLOGIA: Estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersién, proporciones y porcentajes, se proceso la informacién en el programa
estadistico SSPS version 22 y se presento la informacion en cuadros y graficos.
RESULTADOS: se analizaron 17 pacientes con patologia tiroidea, a los que se
les realizé Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina, e interpretadas
citolégicamente como Categoria Il Atipia de Significado Indeterminado.
Los casos clasificados Categoria Ill en este periodo corresponden al 6.1% de
las citologias tiroideas, la edad promedio de 47 afos. En la evolucion citoldgica
de esta serie, a 3 casos se les realiz6 BAAF subsecuente (18.7%), que es el
manejo esperado segun los lineamientos del Sistema Bethesda. A 9 casos
representando el 56.2%, se les realizé directamente intervencién quirurgica sin
repetir la citologia, y al resto: 4 pacientes (25%), continuaron en vigilancia y
seguimiento clinico. De los 9 casos que presentan reporte histopatoldgico, el 40%
presenta hallazgos de malignidad, cifra que no se debe subestimar.
CONCLUSIONES: En la evaluacion de los factores de riesgo relacionados con
malignidad, los criterios clinicos no presentaron hallazgos significativos, por lo que
es recomendable ante un reporte Categoria Ill, repetir la BAAF guiada por
ultrasonido, y si esta es insatisfactoria, realizar intervencion quirdrgica con
obtencion de biopsia. La principal limitante de este trabajo de investigacion es el
numero de casos incluidos, debido a que representa una categoria que se debe
considerar como ultimo recurso, y no debe superar el 7% de las citologias

tiroideas de una institucion.



2. INTRODUCCION

La categoria lll “Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado
incierto” incluye aquellas citologias con rasgos insuficientes para considerar
malignidad pero con caracteristicas que impiden calificarlas de benignas. En la
bibliografia, se menciona que debe ser considerada, como un estrato de ultimo

recurso, que no deberia representar mas del 7% de todos los informes citolégicos.

El riesgo de malignidad en la categoria Ill del sistema Bethesda es de 5-15% vy la
conducta recomendada posterior a este diagndstico es la repeticion de la BAAF

guiada por ultrasonido.

Actualmente, se ha reportado en distintas series, que la prevalencia de malignidad
vinculada a esta categoria es variable, siendo del 15,7% hasta 45,7%, esto como
consecuencia, provoca controversia con respecto a la actitud adecuada del

manejo del paciente, ante la interpretacion citolégica que se emite.

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva” no se ha realizado un analisis para
evaluar el seguimiento en los pacientes diagnosticados en esta categoria, por lo
que el presente proyecto tiene como objetivo analizar la evolucion clinica,
citolégica e histopatoldgica, asi como conocer factores de riesgo clinicos,
ecograficos y citolégicos relacionados con malignidad, con la finalidad de
retroalimentar tanto a los médicos clinicos, oncologos, radidlogos y patologos, la
evolucion de estos pacientes, para favorecer el manejo adecuado y ofrecer una

mejor calidad de atencidn a estos pacientes.

A su vez, este proyecto nos permitira conocer la frecuencia con la que
diagnosticamos Atipia de Significado indeterminado en el Departamento de

Patologia, con la finalidad de evaluar este indicador de calidad en nuestro servicio.



3. MARCO TEORICO

3.1 LESIONES NODULARES DE LA GLANDULA TIROIDES

Los nddulos tiroideos se definen como lesiones las cuales presentan
caracteristicas distintas del parénquima tiroideo circundante. Su diagnéstico se ha
incrementado exponencialmente en los ultimos afios por el uso de la exploracion

ecografica.

Anteriormente su diagnéstico era clinico mediante exploracién fisica, identificando
las lesiones mediante palpacién y realizando su posterior estudio citolégico, por lo
que era una patologia subdiagnosticada, estimandose que cerca del 75% de los

nddulos tiroideos no eran valorados por este método’.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

En cuanto a su prevalencia actual en adultos, se detecta mediante la palpacion en
el 4-7%, en estudios ecograficos se eleva al 30-50%, y en autopsias al 37-57%

(50% en mayores de 60 afios)>.

El National Cancer Institute sostiene que en Estados Unidos, aproximadamente 14
de 1000 mujeres y 9 de 1000 hombres de 60 afios 0 mas, presentan tiroidopatias
subclinicas. Segun estadisticas en estudios de tamizaje de 1000 personas
sometidas a exploracion fisica del cuello se identifican de una a dos con cancer
temprano, y de 1000 personas sometidas a evaluacion por ultrasonido, se

encuentran de cuatro a seis con carcinomas tempranos3.

La importancia clinica de la evaluacion de nodulos tiroideos se relaciona,

principalmente, con la necesidad de excluir el cancer de tiroides, que esta

presente en el 4,0-6,5% de los nddulos tiroideos.



3.3 CLINICA EN LAS LESIONES TIROIDEAS

Las lesiones nodulares de la tiroides deben ser evaluadas en tres aspectos
fundamentales; la determinacion de la funcionalidad de la lesion, la evaluacién
volumétrica con relacion a la compresion de estructuras vecinas y la exclusion de

la naturaleza neoplasica.

La determinacion del potencial o la existencia de compromiso de las estructuras
adyacentes se consiguen mediante una correcta anamnesis y una exploracion
fisica adecuada; la presencia y rapidez en la progresion de los sintomas, como

son la disnea, disfonia y disfagia®.

Una importante caracteristica que debe ser identificada es la funcionalidad de la
lesion nodular tiroidea. Se puede emplear la cuantificacion de las hormonas
tiroideas, esto permite evaluar el estado funcional de la glandula, y para ello se
determina la tiroxina 4 (T4). Cuando los resultados son normales, significa que
existe una funcion tiroidea normal; si son elevados, hay probabilidad de
hiperfuncion y si estan disminuidos puede existir hipofuncion. En estos casos
también se debe indicar dosificacion de la hormona estimulante de la glandula
tiroides (TSH) plasmatica, que de estar elevada, confirmaria la génesis primaria o

tiroidea del hipotiroidismo.
Si la TSH estuviese disminuida se requiere evaluar la funcion del eje hipotalamo -
hipofisiaria.

Una anamnesis correcta y una exploracion fisica adecuada pueden definir el
estatus funcional y el riesgo de compresion de estructuras vecinas, sin embargo,
estas herramientas no son suficientes para determinar el comportamiento

bioldgico de las lesiones tiroideas en etapas iniciales.



Existen datos en la anamnesis que pueden ayudar a orientar en determinar si la
tiroidopatia es benigna o maligna, los extremos de la vida (< 20, > 70 afnos), sexo
masculino (8% versus 4% en mujeres), antecedentes de tiroidopatias (9.2% de los
nddulos en pacientes con enfermedad de Graves son malignos), historia familiar
de carcinoma de tiroides (riesgo incrementa de 4 a 10 veces cuando son familiares
de primer grado) o de neoplasia endocrina multiple, poliposis familiares, complejo

de Carney e historia de exposicion a radiacion®.

La exposicion a la radiacién incrementa el riesgo de que un nédulo sea maligno de
5 a 20%, independientemente de su tamafio o de la presencia de enfermedad
multinodular. Asimismo, el contacto con radiacion incrementa de 1.2 a 3.5% la
presencia de enfermedad nodular tiroidea. De hecho, si se interrogan
apropiadamente, entre 75-80% de los nifios que desarrollan carcinoma tiroideo

revelan tener antecedente de exposicion a radiacion terapéutica o ambiental.

La exploracion fisica debe ser detallada con especial hincapié en las
caracteristicas de la lesién y de los compartimientos ganglionares cervicales,

incluyendo datos de obstruccién del opérculo toracico.

Se considera que un nédulo tiroideo de consistencia firme y forma esférica es mas
probablemente maligno. Pero la palpacion sélo es capaz de detectar 6% de los
nédulos menores de 1 cm; 40% de los nddulos con dimensiones entre 1y 2 cm; y

58% de los mayores a 2 cm?.



3.4 GAMMAGRAFIA TIROIDEA.

La gammagrafia también conocida como centellografia se emplea y cada vez con
mayor frecuencia para la evaluacion de los nddulos de la glandula tiroides se
emplea yodo (I-131) o tecnecio (Tc-99) captado, pero no organificado por la célula
tiroidea, permite conocer la necesidad hormonal del tiroides segun el nivel de
captacién del radionuclido, revela nddulos de mas de 1 cm y los clasifica
fundamentalmente en 3 grupos: hipocaptantes, hipercaptantes o isocaptantes,

denominados nédulos frios y calientes”’.

Se utiliza cuando existen datos de hipertiroidismo asociados a un ndédulo
auténomo; cuando es hipercaptante el nddulo, el riesgo de malignidad es muy
reducido. Se recomienda el uso del tecnecio-99 o yodo-131. El tecnecio-99 se
prefiere por su menor costo, disponibilidad, menor radiacion y capacidad de
obtener imagenes de calidad en 20 a 30 minutos sin requerir supresién de
tirotropina (TSH).

La centellografia tiene un papel limitado para seleccionar pacientes candidatos a
cirugia y su papel es cuestionable en el manejo costo-efectivo del paciente con

nodulo tiroideo.

Su papel se limita a valoracion de nddulos hipercaptantes, bocios con extension
intratoracica o para buscar tejido tiroideo ectopico. También esta indicado en la
caracterizacion de lesiones foliculares. Los nodulos tiroideos hipercaptantes
suelen ser benignos; se presentan en 5% de los casos y 5% son malignos,
mientras los hipocaptantes presentan un riesgo de malignidad de hasta 15%; pero

la gran mayoria (80-90%) de los nddulos tiroideos son hipocaptantes”.

La gammagrafia no permite conocer el interior de los nédulos, no muestra si son
sélidos o quisticos y ni siquiera revela informacién sobre su tamano a diferencia de
la ecografia, aunque posibilita determinar si son funcionales o no y esto puede ser

muy importante.



3.5 EXPLORACION ECOGRAFICA.

La valoracion ultrasonografica previa a cualquier otra intervencidon es de
fundamental importancia para tratar de definir la naturaleza de la lesion tiroidea v,
en la mayoria de los casos, guiar la toma de la citologia. El ultrasonido idealmente
debe de ser con un transductor lineal de alta frecuencia (10-14MHz) y con

capacidad Doppler.

El ultrasonido investiga los aspectos morfolégicos y geograficos de la lesion
tiroidea como la localizacion y volumen; el numero de lesiones y las caracteristicas

de éstas, asi como la presencia y caracteristicas de los ganglios linfaticos locales.

Tabla 1 Hallazgos ecogrdficos sugestivos de malignidad. Relacidn de sensibilidad y especificidad

Hallazgo ecografico Sensibilidad Especificidad

Hipoecogenicidad de las o o

lesiones 81% 62%

Ausencia de halo perinodular 66.6% 77%

Microcalcificaciones definidas
como regiones hiperecogénicas 64% 72%
de menos de 2 mm

Presencia de patrén vascular o o

intranodular e 62%

Fuente: Lépez |, Franco V, et al. Utilidad del sistema de clasificacion TI-RADS en el manejo del nédulo tiroideo.
Espafia, SERAM; 2014

Numero de nédulos

El riesgo de malignidad es semejante en una hiperplasia multinodular que en un
nodulo solitario, por lo que la presencia de multiples nédulos no es sinébnimo de
benignidad. El carcinoma folicular con frecuencia se encuentra en tiroides
multinodulares, mientras que el carcinoma papilar es multifocal en el 20% de los

casos’.



Ecogenicidad

Si observamos un ndédulo marcadamente hipoecogénico en comparacion con los
musculos infrahioideos del cuello, la especificidad para la deteccion de malignidad
es del 94%.

Halo periférico

Un halo hipoecogénico fino y completo es un signo de benignidad, con una
especificidad del 95%".

Contornos y forma

El margen irregular o mal definido en un tumor tiroideo sugiere infiltracion maligna
del parénquima adyacente. Lesiones con forma redonda (diametro anteroposterior
igual o mayor que el transverso), tienen un 93% de malignidad, debido al

crecimiento centrifugo del tumor.

Calcificaciones

Las microcalcificaciones aparecen como imagenes hiperecogénicas puntiformes
sin sombra acustica posterior. Son una de las caracteristicas mas especificas de
malignidad, con una especificidad del 85,8% - 95% y un valor predictivo positivo

del 41,8% - 94,2%. Son tipicas de los carcinomas papilares.

Las calcificaciones gruesas o macrocalcificaciones pueden aparecer como
espiculas, discos fragmentados o depdésitos granulados. Se ven comunmente en
las hiperplasias multinodulares. Sin embargo, cuando las observamos en un

nddulo solitario, el riesgo de malignidad alcanza el 75%. Es el tipo mas frecuente

de calcificacién en el carcinoma medular de tiroides’.



Tamano

Se ha demostrado que el tamafno del nédulo no es util para predecir malignidad o
benignidad. Actualmente, la Sociedad Radioldgica de Ultrasonidos recomienda,
que la eleccion del nédulo a puncionar, se haga en base a las caracteristicas

ecograficas del mismo y no en funcién de su tamafio.

El tamano del nddulo no debe ser considerado para discriminar nodulos para
biopsia, ya que los nédulos menores de 10 mm son malignos hasta en 34.2% de
las ocasiones; asimismo la presencia de un noédulo unico o nédulos multiples
tampoco ayuda en determinar la naturaleza del mismo, ya que pueden ser

malignos en 21.6 y 20%, respectivamente’.

Vascularizacion

Vascularizacion intrinseca, mayor en el centro del tumor. Ocurre en el 69%-74%

de los nddulos malignos.

Vascularizacién perinodular, alrededor de al menos el 25% de la circunferencia del
nédulo. Es mas caracteristico de lesiones benignas, pero también se ha visto en el

22% de los tumores malignos.

Ausencia de vascularizacion. Es un signo muy util, pues un ndédulo completamente

avascular es muy poco probable que sea maligno.

Presencia de adenopatias patolégicas. Las caracteristicas ecograficas
sospechosas de malignidad en las adenopatias cervicales incluyen: la forma
redondeada, la ausencia de hilio vascular y de centro graso hiperecogénico, la
ecoestructura heterogénea, los cambios quisticos, el gran tamano y las

calcificaciones’.



3.6 PATRONES MORFOLOGICOS

Los signos ecograficos asociados a mayor riesgo de padecer cancer de tiroides
estan ampliamente descritos en la literatura y son los siguientes: las
microcalcificaciones intranodulares, los margenes lobulados, irregulares o mal
definidos, la morfologia redonda, la marcada hipoecogenicidad de un nédulo sélido

y la vascularizacién de predominio intranodular e irregular.

3.6.1 Patrones ecograficos probablemente benignos:

A) Nédulos quisticos con o sin focos ecogénicos.

Incluye los quistes coloides, que son lesiones generalmente pequenas (menores
de 10 mm) con contenido liquido. Con frecuencia presentan focos ecogénicos
minusculos con artefacto en "cola de cometa" o reverberacion posterior, que

corresponden a coloide condensado o desecado?.
B) Patrén en panal ("honeycomb”) o espongiforme.

Consiste en multiples e innumerables espacios quisticos habitualmente
milimétricos, que estan separados por septos o bandas finas. En la mayoria de los
casos este patron corresponde histologicamente a una hiperplasia nodular

benigna o bien a un quiste coloide.

C) Nodulos grandes predominantemente quisticos.

El contenido liquido suele deberse a degeneracion coloide o hemorragia previa.



D) Nédulos minusculos innumerables.

Es el patron tipico de la tiroiditis de Hashimoto. Consiste en areas nodulares
hipoecoicas muy pequenas separadas por bandas hiperecogénicas. La incidencia
de noédulos malignos en estos pacientes es mayor que en la poblaciéon general

(hasta un 16 %), correspondiendo generalmente a carcinomas papilares.
E) Nédulo hiperecogénico.

Los nodulos muy ecogénicos casi siempre son benignos y habitualmente

corresponden a focos de tiroiditis autoinmune de morfologia nodular?.

3.6.2 Patrones ecograficos probablemente malignos:

A) Noédulo sélido hipoecogénico con focos hiperecogénicos

(microcalcificaciones) Este patron es tipico del carcinoma papilar.

B) Nédulo sélido hipoecogénico con calcificacién gruesa tanto los carcinomas

papilares como los medulares pueden manifestar este patrén.

C) Nédulo sélido homogéneo con capsula fina La mayoria corresponden a
adenomas foliculares, aunque no puede descartarse absolutamente la posibilidad

de un carcinoma folicular.

D) Nédulo sélido con sombra acustica lateral este signo se produce en la
interfase entre dos tejidos con diferente velocidad de propagacién del sonido. Se

da en los carcinomas papilares que contienen tejido fibroso denso.

La probabilidad de malignidad en un nédulo quistico varia de acuerdo a las series
estudiadas desde 0.5% hasta porcentajes similares al de las lesiones sodlidas; el

tamafno mayor a 2 cm, contenido hemorragico y recurrencia después de la

aspiracion suelen ser sugestivos de malignidad.



La elastografia, basada en la capacidad de deformacion de la lesion tiroidea
sometida a la presion dinamica (10 + 4.2 kPa tiroides normal versus 63.3 + 36.8
kPa carcinoma papilar) con el transductor sugieren resultados prometedores, pero
no estandarizados con sensibilidades y especificidades reportadas de hasta 100%

en nodulos tiroideos de entre 0.8 a 2 cm sin elasticidad demostrable. 2

3.7 Clasificacion TI-RADS

Los nddulos tiroideos pueden mostrar un patrén ecografico muy diverso que
muchas veces dificulta una segura catalogacion con respecto a su malignidad. Por
ello, Horvath et al. en el afno 2009 propusieron un sistema de evaluacion
denominado TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System), en
semejanza al sistema de la mama BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data
System). En el afo 2011, Kwak et al. Complementaron esta clasificacién

agregando un subtipo”.

Criterios ecograficos sospechosos de malignidad. A cada uno de ellos se le asigna
un punto para la escala final de puntuacion. Si se detectan ganglios linfaticos
cervicales sospechosos, se aflade otro punto a la escala para la catalogacion del

ndédulo en la clasificacion TI-RADS:

e Hipoecogenicidad

e Microcalcificaciones

e Nobdulo parcialmente quistico con localizacion excéntrica del componente
liquido y lobulacion del componente solido

e Bordes irregulares

¢ Invasion del parénquima tiroideo perinodular

e Configuracion “taller than wide” (mas alto que ancho)

e Vascularizacion intranodal



Tabla 2 Clasificacion TI-RADS y su riesgo de malignidad relativo

Clasificacion Descripcion Puntuacion Riesgo de Malignidad
TI-RADS 1 Tiroides Normal 0 Ninguna lesién
TI-RADS 2 Nédulos Benignos 0 0% de riesgo
TI-RADS 3 Nédulos Probablemente Benignos 0 <5% de riesgo
TI-RADS 4
4a Nodulos de identidad incierta 1 5-10% de riesgo
4b Noédulos sospechosos 2 10-50% de riesgo
4c Nédulos muy sospechosos 3 50-80% de riesgo
TI-RADS 5 Nédulos probablemente malignos 50> >80% de riesgo
TI-RADS6 Malignidad ya confirmada

Fuente: Lopez |, Franco V, et al. Utilidad del sistema de clasificacion TI-RADS en el manejo del nédulo tiroideo. Espafia,
SERAM; 2014

Tabla 3 Clasificacion TIRADS

ON TIRADS
A GRADO RIESGO DE
HALLAZGOS ECOGRAFICOS SIGNIFICADO TIRADS MALIGNIDAD
GLANDULA TIROIDEA NORMAL TIRADS 1 0%
1. Quiste simple coloide

(=] 2. Nédulo hiperecogénico o
apy  “White knight’
PE-1 3. patrdn en jirafa L. .

Z o
%9 4. nédulo espongiforme Lesion benigna TIRADS 2 0%
©)=| 5. multiples nédulos
Grs| hiperplasicos sdlidos,

isoecogénicos confluentes.
Ninguno de los No6dulo
SIGNOS ALTAMENTE signos altamente probablemente TIRADS 3 <5%
SOSPECHOSOS DE sospechosos benigno
MALIGNIDAD Nédulo sospechoso de malignidad TIRADS 4 5-80%
<O( 1 Nodulo sblid it 1 de los 5 signos Baja sospecha de
- Nodulo solido o mixto altamente malignidad
% 2. Mas alto que ancho sospechosos 9 TIRADS 4a 5-10%
@) 3. Contornos irregulares Sin adenopatia
E 4. Microcalcificaciones 2 de los 5 signos Moderada
5. Fuertemente hipoecogénico It t ha d
s e e altamente sospecha de
i Indice de rigidez alterado sospechosos malignidad TIRADS 4b
o Sin adenopatia o
8 3 de los 5 signos Alta sospecha de 10-80%
= altamente malignidad
) sospechosos TIRADS 4¢
0 Sin adenopatia
3-5de los 5 signos | Noédulo
altamente probablemente o
sospechosos maligno TIRADS 5 >80%
Sin adenopatia
Carcinoma tiroideo comprobado histolégicamente TIRADS 6 100%

Fuente: Lopez |, Franco V, et al. Utilidad del sistema de clasificacién TI-RADS en el manejo del nédulo tiroideo. Espafa,
SERAM; 2014




3.7 CITOLOGIA POR ASPIRACION

Descrita en Suecia en 1960, presenta actualmente una eficacia de hasta 95%. En
general, muestra sensibilidad de 66% con intervalo de confianza de 65-68%,
especificidad de 72-100% con valor predictivo positivo de 50-96%. Sin embargo,
estos valores dependen en gran medida de la experiencia del citopatdlogo y la

metodologia utilizada®.

Indicaciones:

1. Noédulos unicos dominantes, por presentar estos un mayor riesgo de
malignidad

2. Nodulos dominantes, de crecimiento constante y con cambios en su
consistencia, en el contexto de un bocio multinodular.

3. Valoracion de enfermedades autoinmunes (Graves, Hashimoto).
Aumento rapido y difuso de la glandula, para descartar carcinomas

anaplasicos o linfomas, sobre todo en pacientes mayores de 50 afnos. 8

Complicaciones:

Se asocia con pocas complicaciones, entre las que se incluyen necrosis con
degeneracion quistica o hemorragica del nédulo tiroideo. La posibilidad de que la
BAAF determine implantes tumorales en el trayecto de la aguja es casi nula.
Aunque la BAAF puede determinar irregularidades en la capsula, estos cambios
se suelen reconocer facilmente en el estudio histolégico como artefactos, en parte

porque se asocian con depdsitos de hemosiderina adyacentes. 8



La citologia puede ser guiada por palpacion o por ultrasonido. La biopsia guiada
por palpacion solo es util en pacientes con nédulos mayores a 1 cm. Comparada
con la biopsia guiada por ultrasonido presenta mayor numero de resultados de
muestra inadecuada (37.6 y 25.8% versus 24.2 y 18% para nodulos de 10-15 mm
y mayores a 15 mm, respectivamente) con valores predictivos positivos de 57.1
versus 75% y valores predictivos negativos de 84.2 versus 94.4%,

respectivamente®.
Técnica de biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)

Antes de la amplia disponibilidad de la ecografia de la tiroides, la mayoria de las
punciones a nodulos se realizaban mediante palpacion. En la actualidad se acepta
que la guia ultrasonografia es la técnica ideal pues muchas veces los nédulos
presentan diferentes areas entre quisticas o soélidas, siendo algunas de ellas de
mayor sospecha y son facilmente identificables por este método, disminuyendo los

falsos negativos.

Las agujas empleadas varian dependiendo de las caracteristicas del nédulo de
interés, entre 22 hasta 27 gauges. Existen dos técnicas usadas comunmente para
la guia ecogréfica. La técnica paralela o longitudinal; en esta se introduce la aguja
adyacente a la huella de la sonda en su eje longitudinal, logrando visualizar la
aguja desde su punto de entrada de la piel a medida que avanza hasta el nodulo.
Y la técnica perpendicular donde la aguja es insertada perpendicularmente a la

sonda, siendo visible solo la punta de la aguja cuando entra al nodulo®.

La extraccion de la muestra se obtiene mediante dos maniobras, o accién de vacio
de la jeringa dentro del ndédulo o la denominada de accién capilar, retirado

levemente el embolo de la jeringa e introduciendo suavemente y multiples veces la

aguja en el nédulo®.



La muestra es fijada inmediatamente después de ser extraida, mediante quimicos
en aerosol o en alcohol, siendo previamente montada en una laminilla para su

barrido.

La preparacion previa del paciente es minima, tomando en consideracion la
medicacion anticoagulante o antitrombotica del paciente en caso de existir siendo
esta una contraindicacion relativa, ya que la tasa de hemorragia en estos
pacientes es minima. La complicacion que con mas frecuencia se reporta es la

hemorragia, la cual suele ser controlable con medidas compresivas.

Dentro de las limitaciones de la biopsia por aspiracion de aguja fina, es la tasa de
falsos negativos, dependiendo de la técnica empleada y de la destreza del
operador. En estudios recientes se estima que entre el 2 al 3% de los nddulos
muestreados y con resultado citologico benigno posteriormente llegan a ser

carcinomas®.

Figura 1 Protocolo de Abordaje inicial en el paciente con nddulo tiroideo diagnosticado por
palpacion o por ultrasonido

Fuente: Kunz MW, et al, Manejo actualizado del nédulo tiroideo, An Med. 2010; 55(4):195-206



Rol de Ia citologia en el manejo de los pacientes con lesion tiroidea

A lo largo de la historia los reportes citologicos tiroideos eran descriptivos, no
sistematizados, no comparables y rara vez indicaban el manejo del paciente. Sin
embargo, para que esta técnica sea rentable, el informe citolégico debe estar

vinculado a una recomendacion concreta del manejo clinico.® '™

De tal forma que un diagndstico citolégico preciso conduzca a un manejo oportuno
y optimo del paciente, que depende de una interaccidn estrecha entre el Patdlogo,
Radidlogo y Médico clinico y quirurgico. Por lo tanto, el Patélogo debe hacer que
el diagnostico basado no solo en las caracteristicas citomorfolégicas del nédulo

sino también debe basarse en los hallazgos clinicos y caracteristicas radiologicas.

Es por esto, que el reporte citoldogico ha cambiado radicalmente, basandose
actualmente, en la implementaciéon del Sistema Bethesda a partir del afo
2007.""12

3.9 SISTEMA BETHESDA PARA PARA INFORMAR LA
CITOPATOLOGIA DE TIROIDES

3.9.1 Historia del Sistema Bethesda

Para hacer frente a estos problemas relacionados con la terminologia, el Instituto
Nacional del Cancer, fue sede de la Conferencia Instituto Nacional del Cancer de
tiroides aspiracion con aguja fina Estado de la Conferencia de Ciencia. Organizada
por Andrea Abati, se llevo a cabo el 22 y 23 de octubre del 2007, en Bethesda,
donde Edmund S. Cibas, y Susan J. Mandel, fungieron como moderadores,
contando con Zubair W. Baloch, como presidente del comité de terminologia y

criterios morfologicos.


http://www.edicionesjournal.com/9789871259557/El+Sistema+Bethesda+para+informar+la+citopatolog%c3%ada+de+tiroides/
http://www.edicionesjournal.com/9789871259557/El+Sistema+Bethesda+para+informar+la+citopatolog%c3%ada+de+tiroides/

Los preparativos de la Conferencia comenzaron 18 meses antes con la
designacion de un comité de direccidon, en coordinacion con las organizaciones

copatrocinadoras, y el establecimiento de un sitio web permanente.

A esta conferencia de 2 dias duracion, asistieron 154 participantes, incluyendo
patdlogos, endocrindlogos, cirujanos y radidlogos, hecho que dio al comité, la
oportunidad de profundizar y debatir areas controversiales, presentando hallazgos

concluyentes.

Los participantes de la conferencia del Instituto Nacional de Cancerologia,
reconocieron la importancia de desarrollar una terminologia uniforme para informar
de los resultados de la BAAF de tiroides. Una inspiracion para la propuesta de
tiroides fue el Sistema Bethesda para informar interpretaciones de citologia
cervical, desarrollado en 1988 y ampliamente aceptado al momento actual. Este
sistema, facilitara la comunicacion efectiva entre citopatdlogos, endocrinélogos,
cirujanos, radidlogos y otros profesionales de la salud; con la finalidad de facilitar
la correlacion citoldgica-histologico de las enfermedades de la glandula tiroides;
facilitar la investigacion sobre la epidemiologia, biologia molecular, patologia y
diagnostico de enfermedades, presentando mayor énfasis en la deteccion de
neoplasias; y permitir el intercambio facil de informacion entre diferentes

laboratorios para estudios investigacion nacionales e internacionales.

La interpretacion debe proporcionar informacion clinicamente relevante que
ayudara a los médicos en el manejo y tratamiento de los pacientes. Los términos
para presentar los resultados deben tener un riesgo implicito de malignidad, en el

que las recomendaciones para el manejo del paciente (seguimiento clinico, repetir

BAAF, lobectomia, tiroidectomia total) se pueden basar.™



3.9.2 Protocolo citolégico Sistema Bethesda

V.

Preparacién y tincién de muestras de citologia tiroidea
El material puede extenderse sobre un portaobjetos y fijarse en alcohol al
95% para posterior tincion con Hematoxilina y eosina o papanicolaou.
Ademas, se puede obtener un bloque celular mediante centrifugacion e
inclusion en parafina para procesamiento histolégico. Las muestras liquidas
se pueden emplear para evaluar la BAAF de tiroides y consiguen un mejor
detalle nuclear. "8
Analisis de la muestra:
Debe ser hecho por un patélogo con experiencia en BAAF de tiroides,
especialista o dedicado a la patologia tiroidea.
Muestra adecuada:
Se considera suficiente para diagnéstico un minimo de 6 grupos con al
menos 10 células foliculares, de preferencia en un mismo nivel (en un
maximo de 2 6 3 laminas o niveles). Una muestra se considera no util para
diagnostico cuando no cumple el requisito de celularidad o presenta
artificios que impiden la visualizacion adecuada de las células
Excepciones en que no se requiere un numero minimo de células

a. Nodulo sdlido con atipia citologica evidente.

b. Nodulo sélido con numerosas células inflamatorias en el contexto de

una tiroiditis.

c. Nodulo coloideo con abundante coloide.

Sistema de categorias diagnoésticas recomendado Sistema de
Bethesda. Cytopathology, 2009 '



3.9.3 Clasificacion del sistema:

A partir de esa conferencia, fue que se establecio el sistema Bethesda para el

reporte de la citologia tiroidea cuyo objetivo es informar el resultado del estudio

citolégico de manera clara, agrupando los diagndsticos en categorias cada una de

las categorias tiene un riesgo de cancer implicita (que van desde 0% a 3% para la

categoria benigna y del 97-99%% para la categoria maligna) que lo vincula con un

manejo clinico sugerido.

Las categorias del sistema son: | (no diagndstico), Il (benigno), Il (atipia de

significado indeterminado), IV (neoplasia folicular), V (sospechoso de malignidad)

y VI (maligno). 14151617

Tabla 4 Categorias del Sistema Bethesda para informar la citoplatologia de tiroides: riesgo de
malignidad y manejo clinico recomendado

CATEGORIA DIAGNOSTICA
I. NO DIAGNOSTICA O

RIESGO DE
MALIGNIDAD (%)

PROTOCOLO DE

TRATAMIENTO
REPETIR BAAF GUIADA

_A0,
INSATISFACTORIA 1-4% POR USG
Il. BENIGNA 0-3% SEGUIMIENTO CLINICO
lll. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INCIERTO O LESION
FOLICULAR DE SIGNIFICADO 5-15% REPETIR BAAF
INDETERMINADO
IV. NEOPLASIA FOLICULAR : ;
oSO 15-30% LOBECTOMIA
e LOBECTOMIA O
V. SOSPECHA DE MALIGNIDAD 60-75% TIROIDESTOMIA TOTAL
VI. MALIGNA 97-99% TIROIDECTOMIA TOTAL

Fuente: Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology. Am J Clin Pathol 2009; 132:658-65



CATEGORIA I: NO DIAGNOTICA O INSATISFACTORIA:

Se incluyen muestras sanguinolentas, frotis mal fijados o conservados, o con un
numero inadecuado de células (se necesitan un minimo de 6 grupos celulares con
al menos 10 células cada uno). Este diagndstico deberia ser dado en menos del

10% de las muestras tomadas.

El riesgo de malignidad, es del 1-4%. La indicacion es repetir la PAAF guiada en
tres meses por ecografia. Si se repite este resultado el riesgo de cancer se eleva
hasta el 10%. Si el paciente presenta un nddulo sélido y a pesar de repetir el
estudio no se logra hacer un citodiagnostico, debe ser llevado a cirugia. Si el
nédulo es completamente quistico se puede seguir clinica y ecograficamente. Si
presenta una lesion compleja, se debe correlacionar con la historia familiar y los
factores de riesgo tanto ecograficos como clinicos y plantear la reseccién

quirurgica. 10, 5,19,20,

CATEGORIA II: Benigna

Bajo este término se agrupan las lesiones con bajo riesgo de neoplasia tiroidea. El
60-70% de las muestras obtenidas se encuentran en esta categoria, como la tasa

de falsos negativos llega hasta el 5%.

Se recomienda el seguimiento clinico en los siguientes 6-18 meses, con
exploracion ecografica y nueva puncion si hay crecimiento significativo de la lesion

0 signos ecograficos sospechosos.?'®



No se recomienda terapia supresora con levotiroxina. Se recomienda hacer la
hemitiroidectomia solo si se presentan sintomas por compresion local, hay historia

de irradiacion previa o por razones cosméticas. 1% 1> 1920 21

Criterios morfoldgicos de las lesiones que componen el grupo:

Bocio coloide o nodular: abundante coloide, laminas de células foliculares
benignas (ausencia de las caracteristicas nucleares del carcinoma papilar).

Macrofoliculos, macréfagos, metaplasia oncocitica.

Bocio tirotoxico-hiperfuncional: fondo hematico sin coloide. Celularidad
moderada. Grupos dispersos de pequefio tamano. Nucleos redondos vy
agrandados (anisocariosis) con nucléolo unico. Vacuolizacidon citoplasmatica

marginal.

Tiroiditis linfocitica crénica: mezcla de células linfoides maduras y células
foliculares grandes con frecuente cambio oncocitico. Ausencia de coloide. Células

gigantes ocasionales.

Tiroiditis subaguda o de células gigantes: fondo inflamatorio mixto linfo-
monocitario. Granulomas epitelioides. Células gigantes multinucleadas. Cambios

epiteliales regresivos (degeneracion granulovacuolar). Ausencia de coloide. "% ">

CATEGORIA IV: NEOPLASIA FOLICULAR O SOSPECHOSO DE NEOPLASIA
FOLICULAR

Bajo este término se agrupan las lesiones/neoplasias de patron folicular, y las

lesiones/neoplasias de células de Hurthle. El riesgo de malignidad es del 15-30%.
10, 19



Este gran grupo de lesiones tiroideas se diagnostica histolégicamente en funcion
de sus caracteristicas arquitecturales: invasion vascular y de la capsula, mas que
por sus rasgos citoldgicos. Por eso, resulta imposible emplear criterios citoldgicos
para distinguir estos procesos. La BAAF sera en estas lesiones foliculares y

oncociticas una prueba para la deteccion selectiva.

Aunque esta prueba no permite realizar un diagnostico especifico, si permite
clasificar las lesiones en dos grupos: las que casi con seguridad son benignas
(incluidos el bocio multinodular y algunos adenomas) y las que son sospechosas
de una neoplasia folicular y pueden ser malignas (incluidos todos los carcinomas y

algunos adenomas). "%

Patréon Neoplasia folicular: se observa un coloide escaso y denso, o0 ausente.
Hay elevada celularidad y presencia de microfoliculos o grupos de aspecto
sincitial. Se encuentran nucleos de mayor tamano que en el bocio coloide y no hay

criterios nucleares de carcinoma papilar.

Patréon Neoplasia folicular oncocitica (células de Hiirthle): el coloide es escaso
y denso o esta ausente. Hay una elevada celularidad escasamente cohesiva y las
células son grandes de habito oncocitico con citoplasma granular. Los nucleos son

grandes con nucléolos prominentes. '%'719.2021

La mayoria de estas lesiones terminan en cirugia (hemitiroidectomia), y se
encuentran en la patologia final nédulos adenomatoides, adenomas o carcinomas

foliculares o de células de Hurthle, con un porcentaje de carcinomas del 20% al



30%. Este porcentaje de malignidad es mayor si se trata de lesiones de células de

Hurthle (20% a 45%) y si su tamafio es mayor de 3,5 centimetros.

No se recomienda repetir la BAAF, estos pacientes deben ser tratados
quirurgicamente con hemitiroidectomia/lobectomia para obtener un diagnéstico
definitivo, y dado que el estudio transoperatorio tampoco es capaz de diferenciar

entre adenoma y carcinoma, no se recomienda su realizacion- &101%:18.19:20.21

CATEGORIA V: SOSPECHOSO DE MALIGNIDAD

Bajo esta denominacién se agrupan las lesiones sugestivas, pero no concluyentes
de malignidad, aunque la probabilidad de cancer sea alta (60-75%), no hay datos
suficientes para este diagndstico y debe de informarse como lesion sospechosa de

malignidad. Los patdélogos deben tratar de decir cual es la neoplasia sospechada.

En el caso del carcinoma papilar se ha comprobado que 75% corresponden a la
variante folicular de este tumor. Sucede asi cuando en las muestras citologicas
sb6lo hay 16 2 caracteristicas de Carcinoma Papilar de Tiroides (o de otros
tumores), éstas estan presentes focalmente y no repartidas por toda la poblacién

celular, o el numero de células de la muestra es escaso. %' 1920

Cuando se sospecha un carcinoma medular conviene hacer pruebas para detectar
calcitonina en el material citolégico y/o recomendar la comprobacién del nivel

sérico de calcitonina. Se debe sospechar el carcinoma anaplasico cuando las



células atipicas sean muy escasas o mal conservadas, pero se observa fondo
necrotico con polimorfonucleares. Cuando se sospecha la posibilidad de linfoma

se debe recomendar repetir la BAAF con estudio mediante citometria de flujo.

Puede ser util el estudio transoperatorio, y el tratamiento recomendado es
quirurgico: lobectomia para tumores menores de 4 cm vy tiroidectomia total o casi
total si miden mas de 4 cm, la citologia es sospechosa de Carcinoma Papilar, hay

historia familiar de cancer tiroideo o de irradiacion previa.'® 81921

CATEGORIA VI: MALIGNO

Bajo este término se agrupan las lesiones malignas con posibilidad de diagnéstico
citolégico, especificando, si es posible, el tipo de tumor, que incluye el carcinoma
papilar y sus variantes, el carcinoma medular, el carcinoma anaplasico, el linfoma

y las metastasis. Constituyen de 3% a 7% del total de citologias de tiroides.
10,15,17,19

Carcinoma papilar: se observan extendidos muy celulares con placas o grupos
tridimensionales. Los nucleos son grandes, palidos, hendidos y con inclusiones. El
citoplasma es denso (escamoide) y el coloide, escaso y viscoso (en chicle). Se

observan cuerpos de psammoma y ocasionales células gigantes multinucleadas.

Carcinoma medular: los extendidos son muy celulares, con células sueltas o
formando pequefos grupos. Los citoplasmas son globoides, triangulares o
fusiformes (en cometa) con granulacién metacromatica. Se observan nucleos

excéntricos, a veces dobles. Hay pseudoinclusiones nucleares, ausencia de

coloide y presencia de amiloide.



Carcinoma anaplasico: tiene un fondo necréticoinflamatorio (causa de confusion
con tiroiditis aguda) con células grandes, polimorfas, escamoides o fusiformes,
muy atipicas. El nucleo es grande e irregular a veces multiple. Se observan células

gigantes multinucleadas de tipo osteoclastico.

Linfoma: los extendidos son muy celulares sin coloide. Se encuentra una
poblacion celular monomorfa de habito linfoide. Las células son siempre aisladas.

Hay cuerpos linfoglandulares.®'>'"-

Alrededor del 3-7% de las citologias dan este diagndstico, y la mayoria

corresponderan a Carcinoma Papilar, con un valor predictivo positivo del 97-99%.

La recomendacion es realizar una tiroidectomia total con o sin vaciamiento

ganglionar del compartimiento central.

Para algunas de las categorias generales, un cierto grado de subcategorizacion
puede ser de caracter informativo y es a menudo apropiado; las notas y
recomendaciones no son necesarios, pero puede ser de utilidad en ciertas

circunstancias. 10141516

CATEGORIA lll ATIPIA DE SIGNIFICADO INCIERTO-INDETERMINADO

Algunas BAAF de tiroides no son facilmente clasificadas en las categorias
benignas, sospechosas o malignas. En esta categoria se incluyen todas aquellas
citologias con rasgos insuficientes para considerar malignidad pero con
caracteristicas que impiden calificarlas de benignas. El riesgo estimado de
malignidad es del 5-15%, por lo que inicialmente, no esta justificada la cirugia, lo
recomendado es repetir la BAAF. La segunda puncién generalmente aporta un

diagnostico mas definido, solo el 20 a 25% de los nédulos vuelven a ser



categorizados como atipia de significado indeterminado, y para estos casos, el

riesgo de malignidad se incrementa al 20-25%.

Esta, es una categoria muy heterogénea, por lo que debe hacer un esfuerzo para
utilizarla como ultimo recurso, y de limitar su uso aproximadamente al 7% o menos
de todas las PAAF de tiroides.

Estos casos representan una minoria de las BAAF de tiroides y en el Sistema de
Bethesda se reportan como "atipia de significado indeterminado” o "lesion folicular

de significado incierto."

La necesidad de agregar esta categoria se debatidé en la conferencia del NCI,

después de la cual, la mayoria votd a favor, 10:17:20:22:23.24.25

Se reportara categoria lll, en base a los siguientes criterios:

1. Hay una poblacion importante de microfoliculos en un aspirado de que por
lo demas no cumplen los criterios para "neoplasia folicular / sospechosa de
neoplasia folicular". Puede surgir Esta situacién cuando un predominio de
microfoliculos se ve en un aspirado celular escasamente con escaso
coloide. Alternativamente, se puede producir una mas prominente de lo
habitual poblacion de microfoliculos (y puede ser desproporcionadamente
aparente en una minoria de los frotis) en una muestra moderadamente o
fuertemente celular, pero la proporcion global de microfoliculos no es
suficiente para un diagndstico de neoplasia folicular / sospechosa de

neoplasia folicular.



Hay un predominio de células Hurthle en un aspirado escasamente celular

con escaso coloide.

La interpretacion células foliculares atipicas de se ve obstaculizada por que
la muestra presenta multiples artefactos, que incluyen: artefactos de secado
al aire y fijacion, con aumento del tamano nuclear y citoplasmatico,
cromatina palida, y contornos nucleares ligeramente irregulares; y

artefactos por coagulacion como agregados con sobreposicion celular.

Una muestra altamente celular constituida por una poblacion casi exclusiva
de las células Hurthle, sin embargo, el entorno clinico sugiere un nodulo
celular Hurthle benigno, por ejemplo tiroiditis linfocitica (Hashimoto) o bocio

multinodular.

Hay caracteristicas focales sugestivas de carcinoma papilar, incluyendo
hendiduras nucleares, nucleos grandes con cromatina palida, y alteraciones
en el contorno y la forma nuclear en una muestra de otra manera
predominante de apariencia benigna (especialmente en pacientes con
tiroiditis de Hashimoto, con abundante coloide u otra patologia benigna que

consta de células foliculares).

Hay células de revestimiento de quiste que pueden parecer atipicas debido
a la presencia de hendiduras nucleares, nucléolos prominentes, nucleos
alargados y citoplasma, y / o inclusiones intranucleares, de otra manera

con predominante apariencia benigna

Una poblacién de células foliculares que es escasa, que presentan

agrandamiento nuclear, a menudo acompanada de nucléolos prominentes,



por ejemplo, las muestras de pacientes con antecedentes de terapia con
yodo radiactivo, carbimazol, u otros agentes terapéuticos y b)reparacion
debido a los cambios involutivos como la degeneracién quistica y / o

hemorragia

8. Hay un infiltrado linfoide atipico (en la que un aspirado de repetirse para la
citometria de flujo), pero el grado de atipia es insuficiente para la categoria

general "sospechosa de malignidad."

9. Sin otra especificacion. Es importante tener en cuenta que solo los nddulos
con atipia de significado incierto debe ser colocado en la categoria AUS.
Los cambios benignos celulares reconocibles (por ejemplo, células de
revestimiento del quiste tipicas, cambio oxifilico de células Hurthle focal,
cambios atribuidos a la terapia con yodo radiactivo) no deben ser
interpretados como AUS. Una muestra de moderada o incluso muy celular
por si mismo (sin atipia nuclear significativa o arquitecténica) no califica

para un nodulo una interpretacion AUS, 10222324.25

En este grupo, mas que en otros, es fundamental analizar conjuntamente la
citologia, la clinica y la radiologia (triple test), y se recomienda considerar la
interpretacién dentro del contexto clinico particular, asi como repetir la puncion, ya

que en 80% de los AUS se aclara el diagnéstico después de repetirla. % 2*

Aunque el Sistema Bethesda informa que el riesgo estimado de malignidad es del
5-15%, es complicado determinar el riesgo de malignidad que conllevan los
nodulos tiroideos clasificados en ésta categoria ya que solo un subgrupo es

tratado quirargicamente.



La decisién de realizar el seguimiento clinico del paciente en lugar de llevar a cabo
el procedimiento quirurgico se sustenta en la vinculacion entre el cuadro clinico,

los hallazgos ultrasonograficos y el informe citoldgico. 026272

Recientemente han sido publicados resultados que plantean que la categoria Il
implica mayor riesgo de malignidad al referido en el sistema Bethesda y sugieren

reconsiderar el manejo establecido.

Nagarkatti et al., en cuyo estudio el 62 % de los pacientes con Categoria Ill fue
intervenido quirurgicamente desde el inicio, describieron una incidencia del 16%

de malignidad. ?°

VanderLaan hallé una prevalencia de patologia maligna del 27,5 %.*

En un metanalisis de Kholova y Ludvikova de 1966 pacientes operados, la tasa de

malignidad promedio descrita fue del 21,5 %."

Ho et al, cuyo estudio incluyé 541 nddulos diagnosticados categoria lll, estima un
riesgo de malignidad entre del 26,6 y 37,8 %, por lo que se plantean reconsiderar

las opciones de repuncidén u observacion clinica.?

Lopez et al, reportd un riesgo de malignidad de las citologias calificadas como
categoria lll entre el 42,9 y el 48%, por lo que recomienda que estos pacientes se

sometan a tiroidectomia. (Risk Lopez)®

Todo lo anteriormente mencionado, me motivo a llevar a cabo el presente estudio.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El nédulo tiroideo es una entidad clinica frecuente, la importancia clinica de su

evaluacion radica, principalmente, en la deteccion de lesiones malignas.

La biopsia por aspiracion con aguja fina es un método simple, rapido y econémico
para efectuar biopsias de tumores superficiales en la practica clinica, es la prueba
tamizaje de eleccion para guiar el diagnostico y el tratamiento mas adecuado de

los nédulos tiroideos.

El Centro Estatal de Atencion Oncoldgica y el Hospital General “Dr. Miguel Silva”
son centros de referencia certificados, para el diagnéstico, seguimiento, y manejo
de las lesiones tiroideas. El personal médico capacitado, es el responsable de
tomar la biopsia con el método mas adecuado segun sea el caso y el Laboratorio
de Anatomia Patoldgica es el que lleva a cabo su analisis citologico, ya que cuenta

con el equipo y el personal especializado para el diagndstico.

Gracias al reporte citoldgico obtenido mediante la biopsia por aspiracién con aguja
fina en el Hospital, es posible establecer, el proceder terapéutico mas acertado

para estos pacientes.

Para que esta técnica sea rentable, el informe citolégico ha de estar vinculado a
una recomendacion concreta del manejo clinico, por esta razén, desde el afio
2012, utilizamos en el laboratorio el sistema Bethesda para el Estudio Citoldgico

Tiroideo, que estandariza los resultados de la PAAF en 6 categorias.

La categoria Il “Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado
incierto” incluye aquellas citologias con rasgos insuficientes para considerar
malignidad pero con caracteristicas que impiden calificarlas de benignas. En la
bibliografia, se menciona que debe ser considerada, como un estrato de ultimo

recurso, que no deberia representar mas del 7% de todos los informes citologicos.



El riesgo de malignidad en la categoria Il del sistema Bethesda es de 5-15% vy la
conducta recomendada posterior a este diagndstico es la repeticion de la BAAF

guiada por ultrasonido.

Actualmente, se ha reportado en distintas series, que la prevalencia de malignidad
vinculada a esta categoria es variable, siendo del 15,7% hasta 45,7%, esto como
consecuencia, provoca controversia con respecto a la actitud adecuada del

manejo del paciente, ante el diagndstico citolégico que emitimos.

No obstante, este numero de series que se han realizado en base al seguimiento
casos con reporte de atipia de significado indeterminado en BAAF de tiroides, es

limitado, debido a que es una categoria controversial y poco frecuente.

Ante la importancia de un seguimiento 6ptimo en estos pacientes, y dado el riesgo
de malignidad que presentan, es fundamental conocer cual es el seguimiento de

estos pacientes diagnosticados en la categoria lll en nuestro hospital.

Sin embargo, no se ha realizado un analisis para evaluar el seguimiento citolégico,
clinico y su diagnostico histopatoldgico, en los pacientes diagnosticados en esta
categoria, y de tal manera, retroalimentar tanto a los médicos clinicos, oncdélogos,
radidlogos y patdlogos, la evolucion de estos pacientes, con la finalidad de
favorecer el manejo adecuado y ofrecer una mejor calidad de atencion a estos

pacientes.

En base a lo mencionado previamente, se realiza la siguiente pregunta de

investigacion:

¢ Cual es el seguimiento citolégico, clinico e histopatolégico ante una lesion
tiroidea con atipia de significado indeterminado en el Hospital General Dr.

Miguel Silva y cuales son los factores de riesgo relacionados a malignidad?



5. JUSTIFICACION

En el departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva” se reciben las Biopsias por aspiracién, lobectomias tiroideas y producto de
tiroidectomia de pacientes de la propia institucion y del Centro Estatal de
Oncologia de Michoacan, por ser un hospital de referencia en el Estado. Cada uno
de estos especimenes es analizado macro y microscépicamente, y se emite un

diagnostico el cual es archivado en una base de datos.

Antes del 2012, ano a partir del cual se implement6 el Sistema Bethesda para
reportar lesiones tiroideas en el departamento, el promedio anual de Biopsias por
Aspiracion con Aguja fina de Tiroides era de 54, posteriormente, hemos registrado
un incremento importante en el numero de biopsias en relacion a este tipo de

lesiones, incrementandose mas del 85% esta cifra en el ultimo afio (2015).

El hecho de no brindar un diagnéstico y seguimiento apropiado en estos pacientes
repercute significativamente en la calidad de vida del paciente, ya que se expone a
un manejo inadecuado, dentro del que incluye un diagndstico tardio de una lesion
maligna disminuyendo la sobrevida, o la realizacion de cirugias innecesarias,
exponiéndolo a complicaciones y riesgos quirurgicos como hemorragia intra y
postoperatoria, paralisis temporal o permanente del nervio laringeo recurrente,
hipocalcemia debido a hipoparatiroidismo postoperatorio. Repercute también a
nivel institucional, ya que la disposicion de recursos humanos y materiales, genera

un costo hospitalario considerable, que se podria evitar con el manejo adecuado

de cada paciente.



Ante la importancia de un seguimiento Optimo en estos pacientes, mediante la
interpretacién citologica confiable, emitida en base a los criterios establecidos por
el sistema Bethesda, reportando el riesgo de malignidad, y sugiriendo el manejo
que se debe dar al paciente, es posible establecer, una buena comunicacién con
los médicos clinicos, oncologos y radiologos, favoreciendo un manejo adecuado,

para ofrecer una mejor calidad de atencién a estos pacientes.

La finalidad de este analisis, es aportar informacion util a los médicos clinicos,

para ofrecer un tratamiento y seguimiento adecuado de estos pacientes.

Ademas, este trabajo de investigacion, nos permitira conocer la frecuencia con la
que diagnosticamos Atipia de Significado indeterminado en el Departamento de

Patologia, con la finalidad de evaluar este indicador de calidad en nuestro servicio.

El laboratorio cuenta con el equipo técnico necesario para el proceso de las
citologias y biopsias, cuenta con personal especializado que incluye Quimicos
Farmacobidlogos, Histotecnélogos y Médicos Anatomopatdlogos, capacitados

para emitir un diagndstico confiable y preciso.

Ademas, se tiene vinculacién estrecha con los departamentos clinicos del Hospital
y del Centro Estatal de Atencion Oncolégica lo que facilita el acceso a la
informacién clinica y manejo de los pacientes. Eticamente este estudio esta

clasificado de minimo riesgo ya que solo se va a realizar la revision del material.



6. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general:

Analizar la evolucién de los pacientes con lesion tiroidea con reporte de Categoria
[l “atipia de significado indeterminado” en el Hospital General “Dr. Miguel Silva” en
el periodo de 1° de enero del 2012 al 31 de marzo del 2016 y su relacidén con

malignidad.

6.2 Objetivos especificos:

1. Conocer la frecuencia y distribucion de casos diagnosticados como atipia de
significado indeterminado de acuerdo a la clasificacion del sistema Bethesda.

2. Conocer la evolucion clinica, citologica e histopatologica del paciente al
momento actual.

3. Conocer factores de riesgo clinicos, ecograficos y citologicos relacionados con
malignidad.

4. Conocer la concordancia de diagndsticos citolégicos interobservador con el

diagnéstico inicial.



7. HIPOTESIS

Hipétesis metodolégica:

Las lesiones tiroideas clasificadas citolégicamente en la categoria Ill del Sistema

Bethesda frecuentemente tienen resultado histopatolégico maligno.

8. MATERIAL Y METODOS

8.1 Tipo y clasificacion del estudio

El presente trabajo es una investigacion descriptiva, observacional, analitica,

retrospectiva, longitudinal.
8.2 Universo o poblacion.

Todos los reportes de lesiones tiroideas diagnosticadas como categoria Il segun
el sistema Bethesda que cuenten con el diagndstico citologico, histopatologico del

departamento, laminillas y expediente clinico.

8.3.- Muestra.

Muestra no probabilistica a conveniencia por intervalo de 2012 a 2016.
8.4. - Definicién de las unidades de observacion:

Expedientes clinicos.

Reportes con Diagnostico Citologico

Reportes con Diagnostico Histopatologico



8.5.- Criterios de inclusion:

Todos los diagndsticos citologicos de categoria Ill segun el sistema Bethesda que

cuenten con laminillas y expediente clinico completo.

8.6.-- Criterios de exclusion:
Aquellos casos con expediente clinico incompleto

Aquellos casos que presenten material citoldégico incompleto para su posterior

reevaluacion.

8.7.-Criterios de eliminacion:

Aquellos casos que no se localicen el expediente clinico, reporte citolégico o

laminillas.

8.8 Definicion de variables y unidades de medida:

Objetivo Variable de estudio Clasificacion Unidades de
especifico de variable medida
Conocer la e Casos por afio cuantitativa Numero de
frecuencia y casos por afo
distribucion de de categoria |l

casos Bethesda
diagnosticados e Edad cuantitativa Afos cumplidos
como categoria Il

atipia de

significado

indeterminado de
acuerdo a la
clasificacion del
sistema Bethesda



Conocer la
evolucion
citologica e
histopatolégica
del paciente al
momento actual.

Conocer los
factores de riesgo
clinicos,

ecograficos y
citolégicos
relacionados con
malignidad

EVOLUCION CITOLOGICA
BAAF subsecuente

EVOLUCION HISTOPATOLOGICA
BENIGNO:

e Tiroiditis

e Nodulo hiperplasico

e Bocio

e Adenoma
MALIGNO

e Carcinoma papilar

e Carcinoma folicular

e Carcinoma
diferenciado

e Carcinoma anaplasico

poco

FACTORES DE RIESGO PARA
PRESENTAR CATEGORIA Il Y
RELACIONADOS CON
MALIGNIDAD
Criterios citolégicos:
1)arquitecturales:
e Sobreposicion

¢ microfoliculos

2)citologicos:

e aumento relacién Nucleo:
Citoplasma

e hipocromasia

e membrana nuclear irregular

e hendiduras

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Presente
Ausente

Marcar con una
X

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No



Conocer la
concordancia de
diagnésticos
citologicos
interobservador
con el diagnoéstico
inicial.

e pseudoinclusiones
intranucleares

e Ccuerpos psammoma
Reporte histopatoldgico final:
e Carcinoma de tiroides

Criterios ecograficos:

e Microcalcificaciones

e Hipoecogenicidad

e aumento vascularidad

e margenes irregulares
Criterios clinicos:

e [Edad

e Sexo

e TSH:

e Alto: 24.0 mU/L
e Normal: 0.4-4.0 mU/L
e Bajo: 0.4 mU/L

e Antecedentes radiacion

e Concordancia con el
diagndstico inicial

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

dicotdmica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotomica

Cuantitativa
Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa
dicotdmica

Si
No

Si
No

Positivo
Negativo

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Afos cumplidos
Masculino
Femenino

Marcar con una
X

Si
No

Si
No



8.9 Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccién de la informacién

La recoleccion de la informacion se realizara a través de una ficha de datos que
incluye edad y sexo del paciente, numero de biopsias con resultado citologico,
caracteristicas ecograficas, niveles de TSH, cual fue el tratamiento, si cuenta con
tratamiento quirdrgico el diagndstico histopatolégico, y la evolucion clinica al

momento actual.

Los datos de los pacientes se obtendran de los expedientes clinicos localizados en
el Archivo Clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y Centro Estatal de
Atencion Oncoldgica, el reporte ecografico se obtendra del expediente clinico y de
la base de datos del Departamento de Imagenologia del Hospital General, y el
reporte citolégico e histopatologico, de la base de datos del Departamento de

Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Respecto al resultado citologico “Atipia de significado Indeterminado”, se
reevaluara el material correspondiente por otro patélogo distinto al que emitié el
resultado original y con ello se realizara una prueba de concordancia entre el

reporte inicial y la reevaluacion.



9. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y
PRESENTACION DE LA INFORMACION:

Se conformara una base de datos electronica donde se vaciaran de los formatos
elaborados, las variables del estudio y asi realizar el analisis estadistico.

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion;
proporciones y porcentajes, se procesara la informacion en el programa

estadistico SSPS versidn 22 y se presentara la informacion en cuadros y graficos.

10. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la declaracion 23 de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, la
investigacion meédica que se va a realizar respetara el derecho a la
autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la informacion personal de
las pacientes incluidas en la investigacién. De igual forma se tomaran toda clase
de precauciones para resguardar la confidencialidad de su informacion personal
para reducir al maximo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad

fisica, mental y social.
Cabe mencionar que el estudio propuesto es de minimo riesgo para el paciente.

De igual manera éste estudio no conlleva cualquier propésito de lucro de ninguna

de las partes involucradas.



11. RESULTADOS

Del archivo del departamento de anatomia patoldgica, se realizaron 3605
citologias en el periodo del 1 de enero del 2012 al 31 de marzo del 2016, de las

cuales 277 correspondian a citologias tiroideas. (Tabla 5)

Tabla 5 INCIDENCIA ANUAL DE CITOLOGIAS TIROIDEAS (BETHESDA) EN EL HOSPITAL GENERAL“DR.
MIGUEL SILVA”, 2012-2016

Casos por aio de acuerdo al Sistema Bethesda
CATEGORIA ~ CATEGORIA  CATEGORIA = CATEGORIA  CATEGORIA CATEGORIA  TOTAL
VI

| I i \ v

2012 10 36 1 0 0 5 52
2013 11 32 5 3 1 5 57
2014 19 24 3 0 2 2 50
2015 39 35 7 1 5 14 101
2016 10 6 1 0 0 0 17
TOTAL 89 133 17 4 8 26 277

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

De las 277 citologias tiroideas, 17 fueron interpretadas como categoria Ill segun el
Sistema Bethesda lo que representa un 6.1% del global de las muestras. El afio
2013 fue el que presentdé mayor cantidad de casos en relacion al total de casos
por afo, representando un 8.7% del global, y unico afio que rebasa el 7% (control

de calidad). (Tabla 6)



Tabla 6 PORCENTAJE GLOBAL DE CITOLOGIAS TIROIDEAS (BETHESDA) POR ANO EN EL
LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-

2016

Aio Total de casos Categorialll  Porcentaje Porcentaje Porcentaje
valido Acumulado

2012 52 1 1.92 1.92 1.92

2013 57 5 8.77 8.77 10.69

2014 50 3 6.00 6.00 16.69

2015 101 7 6.93 6.93 23.62

2016 17 1 5.88 5.88 29.50

Totales 277 17 6.1 6.1

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

El ano con mayor frecuencia de casos fue 2015, presentando 7 casos,

representando el 41.1%. (Tabla 7)

Tabla 7 FRECUENCIA DE CASOS POR ANO (BETHESDA) EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA
PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016

FRECUENCIA PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
CATEGORIA Il VALIDO VALIDO ACUMULADO
2012 1 5.8 5.8 5.8
2013 5 29.4 29.4 35.2
2014 3 17.6 17.6 52.9
2015 7 41.1 41.1 94
2016 1 5.8 5.8 100
TOTAL 17 100%

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Del total de casos, cumplieron los criterios de inclusion 16 citologias (94.1%), de
éstas, 15 correspondieron a Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (93.7%),y 1 a

material de revision (5.8%).

Las edades de las pacientes al momento del diagndstico tuvieron un rango de 15
a 74 afnos. La media de edad fue de 47 anos. La mediana fue de 47 anos y la

moda de 44 y 67 afos (con 2 casos cada una).

En los rangos de edad de 41-50 afios, y de 61-70 afios, se encontraron 4
pacientes que corresponden al 25% cada uno, siendo los rangos que mayor

frecuencia presentaron entre grupos de edades (Grafica 1).

Grdfica 1 PORCENTAJE DE CASOS CATEGORIA Il POR GRUPO DE EDAD EN EL LABORATORIO DE
ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016

Porcentajes por grupo de edad

11-20 afios
21-30 afios
31-40 afios

41-50 afios

EDADES

51-60 afios

61-70 afios

71-80 afios

0.

(o]

5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0
PORCENTAIJE

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



La evolucion citolégica fue determinada de acuerdo a si posterior a ser clasificadas
categoria lll, se les realiz6 una segunda toma de biopsia por aspiracion con aguja
fina. De los 16 pacientes, se les practico una segunda toma a 3 pacientes (18.7%),
siendo todas interpretadas Categoria |, y fueron obtenidas durante un periodo de 1

mes a 9 meses. Los resultados se observan en la tabla 8.

Tabla 8 EVOLUCION CITOLOGICA: PORCENTAJE DE CASOS CON REPORTE DE BAAF SUBSECUENTE
EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”,
2012-2016

NUMERO DE CASOS  PORCENTAJE PORCENTAJE PORCENTAJE
VALIDO ACUMULADO

BAAF 3 18.7 18.7 18.7
Subsecuente
No re realizo 13 81.2 81.2 100
Total de 16 100
casos

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, Archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

La evolucién histologica fue determinada de acuerdo a si, siendo inicialmente
clasificadas categoria Il por citologia, se les realizé posteriormente procedimiento

quirurgico con obtencién de biopsia y reporte histopatolégico.

Se les practicé intervencion quirurgica con reporte histopatoldgico a 9 pacientes

(56.25%), fueron realizados durante un periodo que abarca de 1 mes a 23 meses.



De los nueve pacientes, 6 fueron interpretados con diagndstico de benignidad

(60%) (Figuras 2 y 3), y 4 pacientes con diagnostico de malignidad (40%)(Figura

5). Una paciente resulté con diagnéstico de malignidad asociado a patologia

benigna, con reporte de Carcinoma Papilar de tiroides variante folicular y tiroiditis

linfocitica (figura 4).

Dentro de la patologia benigna, la mas frecuente fue adenoma tiroideo, con 4

casos (Figura 3). En cuanto a los resultados de malignidad, el reporte de

carcinoma papilar fue el mas frecuente, con 3 casos (Figura 5). Los resultados se

observan en la tabla 9, grafica 2 y 3.

Tabla 9 EVOLUCION HISTOPATOLOGICA: IMPRESION DIAGNOSTICA BENIGNA Y MALIGNA,
FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE CASOS EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL
HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016

Resultados Histopatologicos

Resultado Frecuencia Porcentaje
Tiroiditis 2 20
o Nédulo 0 0
_53 Hiperplasico
S Bocio 1 10
@ Adenoma 3 30
Total 6 60
Carcinoma Papilar 3 30
Carcinoma 0 0
Folicular
2 Carcinoma poco 1 10
-(—9; diferenciado
=
Carcinoma 0 0
Anaplasico
Total 4 40

Porcentaje
valido

20
0

10
30

30
0

10

Porcentaje
Acumulado

20
20

30
60

90
90

100

100

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, Archivo clinico del Centro
Estatal de Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Grdfica 2 EVOLUCION HISTOPATOLOGICA, DIAGNOSTICOS BENIGNOS: PORCENTAJE DE
RESULTADOS DE ACUERDO A LA PATOLOGIA

Resultados Histopatologicos Benignos

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Grdfica 3 EVOLUCION HISTOPATOLOGICA: DIAGNOSTICOS MALIGNOS PORCENTAJE DE
RESULTADOS DE ACUERDO A LA PATOLOGIA

Resultados Histopatologicos Malignos

Fuente: Base de datos del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”



En la evaluacién de los criterios citologicos de los factores de riesgo para
presentar categoria lll, en cuanto a los parametros arquitecturales, el que mayor
frecuencia presento fue la sobreposicién (Figura 8), con una frecuencia de 7 casos
(43.7%), y en los parametros citologicos, el que mayor frecuencia presento fue el
aumento de la relacién nucleo citoplasma con 13 casos (81.2%)(Figura 10, 13 y
14), seguido de membrana nuclear irregular 6 casos (37.5%)(Figura 14), y
presencia de hendiduras nucleares con 5 casos (31.2%)(Figuras 11, 14 y 13).
(Tabla 10)

Tabla 10 FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR CATEGORIA I1l: PORCENTAJE Y FRECUENCIA DE
CRITERIOS CITOLOGICOS, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL
GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

FACTORES DE RIESGO: CRITERIOS CITOLOGICOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido Acumulado
ARQUITECTURALES SOBREPOSICION 7 43.7 43.7 43.7
FORMACION DE
MICROFOLICULOS 5 31.2 31.2 74.95
CITOLOGICOS AUMENTO RELACION 13 81.2 81.2 156.2
NUCLEO CITOPLASMA
MEMBRANA NUCLEAR
T EGULAR 6 37.5 37.5 193.7
HENDIDURAS 5 31.2 31.2 224.9
HIPOCROMASIA 1 6.2 6.2 231.2
PSEUDOINCLUSIONES 2 12.5 12.5 243.7
NUCLEARES ’ ’ )
CUERPOS 1 6.2 6.2 250
PSAMMOMA

Fuente: Archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

En la evaluacion de los criterios ecograficos de los factores de riesgo categoria lll,
el que mayor frecuencia presentd fue aumento de la vascularidad, con una

frecuencia de 12 casos (75%)(Figura 15), seguido de hipoecogenicidad, con 6

casos (56.3%). (Figura 16) (Tabla 11)



Tabla 11 FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR CATEGORIA Ill: PORCENTAJE Y FRECUENCIA DE
CRITERIOS ECOGRAFICOS, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL
GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

FACTORES DE RIESGO: CRITERIOS ECOGRAFICOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido Acumulado
MICROCALCIFICACIONES 3 18.8 18.8 18.7
HIPOECOGENICIDAD 9 56.3 56.3 75.0
AUMENTO VASCULARIDAD 12 75.0 75.0 150.0
MARGENES IRREGULARES 4 25.0 25.0 175.0

Fuente: Base de datos del Departamento de Imagenologia Diagnéstica y Terapéutica del Hospital General “Dr. Miguel
Silva”, Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

En la evaluacién de los criterios clinicos de los factores de riesgo categoria lll, las
edades de los pacientes al momento del diagndstico tuvieron un rango de 15 a 74
afnos. La media de edad fue de 47 anos. La mediana fue de 47 afos y la moda de
44 y 67 afos (con 2 casos cada una). En los rangos de edad de 41-50 afos, y de
61-70 afnos, se encontraron 4 pacientes que corresponden al 25% cada uno,

siendo los rangos que mayor frecuencia presentaron, entre grupos de edades.

En cuanto al género, la totalidad de la muestra correspondia a poblacion
femenina, con 16 casos (100%). De los niveles de TSH, 12 casos se encontraron
en parametros normales, representando la mayor frecuencia con un 75%, 3 casos
presentaron niveles altos de TSH, representando un 18.7%, y un caso presenté
niveles bajos, con un 6.2%. Los antecedentes de radiacién no se mencionan en

los expedientes.



Tabla 12 FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR CATEGORIA Ill: PORCENTAJE Y FRECUENCIA DE
CRITERIOS CLINICOS, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL
“DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

FACTORES DE RIESGO: CRITERIOS CLINICOS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido Acumulado
EDAD 71-80 afios 1 6.3 6.3 6.3
61-70 afios 4 25 25 31.3
51-60 afios 2 12.5 12.5 43.8
41-50 afhos 4 25 25 68.8
31-40 afios 2 12.5 12.5 81.3
21-30 afios 1 6.3 6.2 87.5
11-20 afios 2 12.5 12.5 100
SEXO MASCULINO 0 0 0 0
FEMENINO 16 100 100 100
NIVELES TSH BAJO <0.4 mUIL 1 6.2 6.2 6.2
NORMAL 0440 12 75 75 81.2
ALTO 4.0 mUL 3 18.7 18.7 100

. NO SE REFIERE
ANTECEDENTES DE RADIACION
Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

De estos factores de riesgo (clinicos, ecograficos y citologicos) en relacion con
malignidad, es decir, en los que presentan resultados histopatoldgicos
confirmados como malignos, de los criterios citoldgicos, la sobreposicion, la
membrana nuclear irregular y la hipocromasia nuclear sugieren malignidad (Figura
20 y 22), cabe mencionar, que la presencia de pseudoinclusiones es también un
indicador sugerente de malignidad, ya que estas se observaron en la paciente con

diagnéstico maligno en asociacion con patologia benigna. (Grafica 4) (Figura 19)



Grdfica 4 FACTORES DE RIESGO EN RELACION CON MALIGNIDAD: FRECUENCIA DE CRITERIOS
CITOLOGICOS EN RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS BENIGNOS Y MALIGNOS EN EL LABORATORIO
DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.
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Fuente: Archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

De los factores de riesgo ecograficos la presencia de microcalcificaciones,
margenes irregulares e hipoecogenicidad sugieren malignidad, (Figura 18)
(Grafica 5)



Grdfica 5 FACTORES DE RIESGO EN RELACION CON MALIGNIDAD: FRECUENCIA DE CRITERIOS
ECOGRAFICOS EN RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS BENIGNOS Y MALIGNOS EN EL LABORATORIO
DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

ECOGRAFICOS
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Fuente: Base de datos del Departamento de Imagenologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, Archivo clinico del
Centro Estatal de Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

De los factores de riesgo clinicos, en esta serie no se observan alteraciones

significativas que sugieran malignidad. (Grafica 6)



Grdfica 6 FACTORES DE RIESGO EN RELACION CON MALIGNIDAD: FRECUENCIA DE CRITERIOS
CLINICOS EN RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS BENIGNOS Y MALIGNOS EN EL LABORATORIO DE
ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.
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Fuente: Archivo clinico del Centro Estatal de Oncologia 'y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

En cuanto a la evaluacion de la concordancia interobservador, un patélogo
reanaliz6 a manera de doble ciego, las laminillas tefiidas con hematoxilina eosina
que fueron recuperadas del archivo de laminillas del departamento de anatomia
patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, con el diagnéstico de tumor
categoria Ill atipia de significado indeterminado, el patdlogo no conocia el

diagnéstico inicial.

Los resultados de la evaluacién interobservador en las citologias se aprecian en la
tabla 10. Existid correlacion con el diagndstico citolégico inicial en 7 pacientes

(41.1%), y no hubo correlacion en 9 casos (52.9%), Tablas 13 y 14.



Tabla 13 CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR DE LAS CITOLOGIAS TIROIDEAS INTERPRETADAS
CATEGORIA Ill, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR.
MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

CITOLOGIA CONCORDANCIA CON EL DIAGNOSTICO INICIAL

CONCUERDA CON
DIAGNOSTICO INICIAL EL DIAGNOSTICO NO CONCUERDA
INICIAL DIAGNOSTICO INTEROBSERVADOR
CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO
1 INDETERMINADO X CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
2 INDETERMINADO X CATEGORIA Ill. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO .
3 INDETERMINADO X CATEGORIA IV. NEOPLASIA FOLICULAR
CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
4 INDETERMINADO X CATEGORIA II. NODULO FOLICULAR BENIGNO
CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO
5 INDETERMINADO X CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
6 CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO X CATEGORIA V. SOSPECHOSO DE CARCINOMA PAPILAR
7 CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO X CATEGORIA V. SOSPECHOSO DE CARCINOMA PAPILAR
CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
8 INDETERMINADO X CATEGORIA lll. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
CATEGORIA Ill. ATIPIA DE SIGNIFICADO
9 INDETERMINADO X CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO ;
10 INDETERMINADO X CATEGORIA IV. NEOPLASIA FOLICULAR
CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO
1 INDETERMINADO X CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO
12 CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO X CATEGORIA IV. NEOPLASIA FOLICULAR
CATEGORIA Ill. ATIPIA DE SIGNIFICADO
13 INDETERMINADO X CATEGORIA III. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO

14

CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO

CATEGORIA II. NODULO FOLICULAR BENIGNO

15

CATEGORIA IIl. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO

CATEGORIA Il. NODULO FOLICULAR BENIGNO

16

CATEGORIA II. ATIPIA DE SIGNIFICADO
INDETERMINADO

X

CATEGORIA V. SOSPECHOSO DE CARCINOMA PAPILAR

Fuente: Base de datos y archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”




Tabla 14 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR DE LAS CITOLOGIAS
TIROIDEAS INTERPRETADAS CATEGORIA Ill, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL

HOSPITAL GENERAL“DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

CITOLOGIA CONCORDANCIA CON EL DIAGNOSTICO INICIAL

Concuerda Frecuencia
Si 7
No 9
Total 16

Porcentaje

41.1
52.9
100

Porcentaje Porcentaje
valido Acumulado
41.1 41.1
52.9 100
100

Fuente: Base de datos y archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Los resultados de la evaluacién interobservador en el reporte histopatolégico se

aprecian en la tabla 18. Existio correlacion con el diagndstico citologico inicial en 7

pacientes (77.7%), y hubo discordancia en 2 casos (22.2%), Tabla 15.

Tabla 15 CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR DEL RESULTADO HISTOPATOLOGICO TIROIDEO, EN
EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-
2016.

00 N o u b

9

RESULTADO HISTOPATOLOGICO CONCORDANCIA CON EL DIAGNOSTICO INICIAL

DIAGNOSTICO INICIAL

BOCIO TOXICO DIFUSO EN LOBULO
TIROIDEO DERECHO, IZQUIERDO E
ITSMO.

ADENOMA FOLICULAR EN LOBULO
TIROIDEO DERECHO

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
VARIANTE FOLICULAR SIN INFILTRACION
DE LA CAPSULA EN LOBULO TIROIDEO
IZQUIERDO. TIROIDITIS DE HASHIMOTO
EN LOBULO TIROIDEO IZQUIERDO,
DERECHO E ISTMO

CARCINOMA POCO DIFERENCIADO

CARCINOMA PAPILAR VARIANTE CLASICA
ADENOMA FOLICULAR

ADENOMA FOLICULAR

TIROIDITIS DE HASHIMORTO

CARCINOMA PAPILAR VARIANTE CLASICA

CONCUERDA CON
EL DIAGNOSTICO
INICIAL

X
X

NO
CONCUERDA

X

DIAGNOSTICO INTEROBSERVADOR FINAL

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES CON PATRON
FOLICULAR Y PAPILAR

ADENOMA FOLICULAR EN LOBULO TIROIDEO
DERECHO

CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES VARIANTE
FOLICULAR SIN INFILTRACION DE LA CAPSULA EN
LOBULO TIROIDEO IZQUIERDO. TIROIDITIS DE
HASHIMOTO EN LOBULO TIROIDEO IZQUIERDO,
DERECHO E ISTMO

CARCINOMA POCO DIFERENCIADO
CARCINOMA PAPILAR VARIANTE CLASICA
ADENOMA FOLICULAR

BOCIO COLOIDE NODULAR

TIROIDITIS DE HASHIMORTO

CARCINOMA PAPILAR VARIANTE CLASICA

Fuente: Base de datos y archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva



Tabla 16 FRECUENCIA Y PORCENTAJE DE CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR EN EL RESULTADO
HISTOPATOLOGICO TIROIDEO, EN EL LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA DEL HOSPITAL
GENERAL “DR. MIGUEL SILVA”, 2012-2016.

BIOPSIA CONCORDANCIA CON EL DIAGNOSTICO INICIAL

Concuerda Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
Acumulado

Si 7 77.7 77.7 77.7

No 2 222 22.2 100

Total 9 100 100

Fuente: Base de datos y archivo de laminillas del Laboratorio de Patologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva



12. FIGURAS EVOLUCION HISTOLOGICA

A B

Figura 2 Tiroiditis linfocitica. A) denso infiltrado linfocitico, con formacién de septos
fibrosos en glandula tiroidea, (Tincion Hematoxilina Eosina. 10x( B) mayor aumento, grupo de
linfocitos rodeando foliculos tiroideos con abundante coloide. (Tincién Hematoxilina Eosina.
40x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

A B

Figura 3 Adenoma Folicular. A) adenoma delimitado por capsula fibrosa de tejido
conectivo (Tincion Hematoxilina Eosina. 40x) B) microfoliculos uniformes compactos,
constituidos por capa unica de células foliculares cubicas, con escaso coloide.
(Tincion Hematoxilina Eosina. 40x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”




A B]

Figura 4 carcinoma papilar variante folicular. A) Carcinoma papilar (porcién superior)
asociado a tiroiditis linfocitica (porcidn inferior) en producto de tiroidectomia (Tincién
Hematoxilina Eosina. 5x). B) infiltrado linfocitico denso que rodea foliculos tiroideos con
abundante coloide (Tincién Hematoxilina Eosina. 10x). C) Carcinoma papilar variante folicular:

nucleos hipocromaticos con formacién de hendiduras y pseudoinclusiones nucleares.
(Tincion Hematoxilina Eosina. 40x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

A B

Figura 5 Carcinoma papilar de tiroides variante cldsica. A) formaciones papilares (Tincion
Hematoxilina Eosina. 10x). B) Papilas con ejes fibrovasculares, revestidas por células

foliculares con nicleos hipocromaticos, pseudoinclusiones y hendiduras nucleares
(Tincidon Hematoxilina Eosina. 40x).

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”




13. FIGURAS CRITERIOS CITOLOGICOS PARA
PRESENTAR CATEGORIA Il

Figura 6 Artificios. Células foliculares con multiples cambios por artificios en Biopsia por
Aspiracion con Aguja Fina. (Tincion Hematoxilina Eosina. 10x)
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

A

B

Figura 7 Coloide. A-B) Formacién de coloide rodeado de células foliculares en Biopsia por
Aspiracion con Aguja Fina. (Tincion Hematoxilina Eosina. 10x)
Fuente: Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Figura 8 Sobreposicion. Formacién de grupo celular cohesivo con sobreposicion en
Biopsia por Aspiracidon con Aguja Fina. (Tincion Hematoxilina Eosina. 10x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Figura 9 Microfoliculos. A-B) Formacién de microfoliculos en Biopsia por Aspiracién con
Aguja Fina. (Tincién Hematoxilina Eosina. 40x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Figura 10 Aumento de la relacion nucleo citoplasma. Grupo de células foliculares con
agrandamiento nuclear en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina. (Tincién Hematoxilina
Eosina. 10x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patologica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Figura 11 Hendiduras Nucleares. Grupo de células foliculares, presencia de barra nuclear
en célula (flecha), en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina. (Tincién Hematoxilina Eosina.
100x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Figura 12 Pseudoinclusiones Nucleares. Grupo de células foliculares con sobreposicion,
se observan pseudoinclusiones nucleares en célula (flecha), en Biopsia por Aspiracion
con Aguja Fina. (Tincién Hematoxilina Eosina. 40x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Fiq_ura 13 Nucleos hipocromaticos y hendiduras nucleares. Grupo cohesivo de células
foliculares con nucleos hipocromaticos (asterisco) y formacion de hendiduras nucleares
(flechas) en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina. (Tincion Hematoxilina Eosina. 100x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



Figbura 14 Hallazgos en Citologias. A-B) Grupos cohesivos de células foliculares con
sobreposicion, aumento en la relacién nicleo citoplasma (triangulo), irregularidades en
la membrana nuclear icwculo), nucleos hipocromaticos (asterisco), formacidn de

hendiduras nucleares (flecha) y presencia de pseudoinclusiones nucleares (rombo).
(Tincién Hematoxilina Eosina. 40x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patoldgica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



14. FIGURAS CRITERIOS ECOFRAFICOS PARA
PRESENTAR CATEGORIA Il

Figura 15 Aumento de vascularidad. Ecografia de nédulo tiroideo en sefial Doppler color
con presencia de vascularidad central y periférica

Fuente: Departamento de Imagenologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Archivo clinico del Centro Estatal de
Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva’.

Figura 16 Hipoecogenicidad. Ecografia de tiroides donde se evidencia un nédulo tiroideo
de contornos definidos e hipoecogenicidad, respecto al parénquima tiroideo.

Fuente: Departamento de Imagenologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”. Archivo clinico del Centro Estatal de
Oncologia y Archivo clinico del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



FIGURAS: INTERPRETACION ECOGRAFICA, CITOLOGICA Y RESULTADO
HISTOPATOLOGICO DE CASOS BENIGNOS Y MALIGNOS

Figura 17 PACIENTE DIAGNOSTICADA CON ADENOMA FOLICULAR. A)formacién de miiltiples
microfoliculos en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (Tincion Hematoxilina Eosina. 40x). B) Adenoma conformado
por microfoliculos uniformes compactos delimitados por capsula fibrosa de tejido conectivo en producto de
tiroidectomia (Tincion Hematoxilina Eosina. 5x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva’.

Figura 18 Adenoma folicular. Ecografia de tiroides de la paciente, que evidencia una lesién nodular
de contornos definidos, ecogenicidad disminuida y homogénea, que en estudio histopatoldgico
correspondié a un adenoma folicular.

Fuente: Departamento de Imagenologia del Hospital General “Dr. Miguel Silva’.



Figura 19 Carcinoma Papilar (Folicular). PACIENTE DIAGNOSTICADA CON CARCINOMA PAPILAR
VARIANTE FOLICULAR ASOCIADO A TIROIDITIS LINFOCITICA. A) formacion de multiples
microfoliculos algunos nucleos con aumento en la relacién Nucleo Citoplasma, y abundante
coloide en Biopsia por Aspiracidn con Aguja Fina (Tincién Hematoxilina Eosina. 10x y 40x). B) multiples
foliculos con caracteristicas nucleares de carcinoma pa:rilar (superior), infiltrado linfocitico que

rodea foliculos tiroideos (inferior) en producto de tiroidectomia. (Tincion Hematoxilina Eosina. 10x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva’.



Figura 20 Carcinoma Papilar (Cldsico). PACIENTE DIAGNOSTICADA CON CARCINOMA PAPILAR VARIANTE
CLASICA. A) Grupo de células foliculares con sobreposicion, membrana nuclear irregular, nucleos
hipocromaticos, hendiduras y pseudoinclusiones nucleares en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (Tincién
Hematoxilina Eosina 40x). B)Formaciones papilares con ejes fibrovasculares con edema. (Tincion Hematoxilina Eosina 10x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva’.

Figura 21 Ecografia de Carcinoma papilar. Ecografia de tiroides de la paciente que
evidencia una lesién nodular de contornos irregulares y mal definidos, hipoecogenica y
con presencia de microcalcificaciones (puntas de erchaY, que en estudio histopatologico
correspondio a Carcinoma Papilar de tiroides.
Fuente: Departamento de Imagenologia el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



A B

F/'gura 22 Carcinoma pgpilar (Cldgsico) Citologia. PACIENTE DIAGNOSTICADO CON CARCINOMA
PAPILAR VARIANTE CLASICA. A) Grupo de células foliculares con sobreposicion, membranas
nucleares irregulares y hendiduras nucleares en Biopsia por Aspiracion con Aguja Fina (Tincién
Hematoxilina Eosina 40x). B) Formaciones papilares con ejes fibrovasculares congestivos, nucleos
hipocromaticos y hendiduras nucleares. (Tincién Hematoxilina Eosina 40x)

Fuente: Laboratorio de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.



15. DISCUSION

La categoria lll del sistema Bethesda “Atipia de significado indeterminado”, es una
categoria definida como ultimo recurso, por lo que se considera apropiado que
representen menos de 7% de los diagnésticos de una institucion. En el
departamento de Anatomia Patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” la
frecuencia fue del 6.1%, con 17 casos interpretados como Categoria Ill en una
revision desde el 1° de enero del 2012 al 31 de marzo del 2016. El afio 2013, fue

el unico que rebasé el 7%, presentando una frecuencia de 8.7%.

El rango de edad de los pacientes fue desde 15 a 74 afios, y la media de edad de

las pacientes fue de 47 afos al momento del diagndstico.

El manejo indicado en el Sistema Bethesda para el Reporte de la Citologia
Tiroidea, posterior a la emisién de una interpretacion de Categoria Il es la
repeticion de la BAAF con control uItrasonogréficog, en la evolucion citolégica de
esta serie, a 3 casos se les realizo BAAF subsecuente (18.7%). No se les realizé
BAAF subsecuente a 13 pacientes (81.2%), ya que a la mayoria de estos, 9 casos
(56.25%) se les realizé directamente intervencion quirargica sin repetir la citologia,
y al resto: 4 pacientes (25%), continuaron en vigilancia y seguimiento clinico. Kuo
et al analizaron 388 pacientes, de los cuales a 125 (32.7%) se les realizo BAAF
subsecuente,® comentando que representaron una baja frecuencia, entre las

causas por las que se report6 esta baja frecuencia destacan el manejo que se les



dio a través del seguimiento el clinico a 175 pacientes (45.1%), vy la intervencion

quirurgica a 86 pacientes (22.2%)

En la evolucion histoldgica, fueron tratados quirurgicamente 9 casos (56.25%), por
lo que el riesgo de malignidad es complicado de estimar, ya que gran parte de los
casos no reciben tratamiento quirurgico, en esta serie, correspondieron a
neoplasia maligna 4 casos (40%), siendo en su mayoria, carcinoma papilar
variante clasica, y a patologia benigna correspondieron 6 casos, 60%. Por lo que
en este estudio, el porcentaje de malignidad en los pacientes que fueron
intervenidos quirdrgicamente sobrepasa el 15% estimado en el Sistema

Bethesda.’

Recientemente han sido publicados resultados que plantean que la categoria Ill
implica mayor riesgo de malignidad al referido en el sistema Bethesda y sugieren
reconsiderar el manejo establecido. Nagarkatti et al., en cuyo estudio el 62 % de
los pacientes con Categoria Ill fue intervenido quirurgicamente desde el inicio,
describieron una incidencia del 16% de malignidad. ? Ho et al, cuyo estudio
incluyé 541 nodulos diagnosticados categoria Ill, estima un riesgo de malignidad
entre del 26,6 y 37,8 %°2 Lopez et al, reportd un riesgo de malignidad de las
citologias calificadas como categoria Ill entre el 42,9 y el 48%, por lo que

recomienda que estos pacientes se sometan a tiroidectomia.?®



En cuanto a los criterios citolégicos para presentar categoria lll, de los parametros
arquirecturales, el que mayor frecuencia presento fue la sobreposicién, con una
frecuencia de 7 casos (43.7%), y en los parametros citoldgicos, el que mayor
frecuencia presento6 fue el aumento de la relacion nucleo citoplasma con 13 casos
(81.2%), seguido de membrana nuclear irregular 6 casos (37.5%), presencia de
hendiduras nucleares con 5 casos (31.2%) y pseudoinclusiones nucleares con 2

casos (12.5%).

Ahora, de los casos que histopatologicamente se reportaron malignos, los
criterios relacionados con malignidad fueron: sobreposicion (3 casos), membrana
nuclear irregular (2 casos), hipocromasia y pseudoinclusiones nucleares (1 caso).
Estudios previos han informado de que los ndédulos tiroideos con tales
caracteristicas, pueden llevar a un mayor riesgo de malignidad que otros subtipos

de atipias.®*3*

En la evaluacion de los criterios ecograficos para presentar Categoria lll, el que
mayor frecuencia presento fue aumento de la vascularidad, con una frecuencia de

12 casos (75%), seguido de hipoecogenicidad, con 6 casos (56.3%).

En relacion a los casos reportados histopatolégicamente como malignos, el criterio
observado con mayor frecuencia fue la hipoecogenicidad (3 casos), seguido de
margenes irregulares y microcalcificaciones (2 casos), dichos criterios son de
mayor relevancia en la categorizacion del sistema TIRADS para relacionar los

nédulos con malignidad®. Kunz et al, refiere como datos sugestivos de malignidad



la hipoecogenicidad de las lesiones (sensibilidad 81%, especificidad 62%); la
presencia de microcalcificaciones (sensibilidad 64%, especificidad 72%) y la

presencia de patrén vascular intranodular.?

En la evaluacion de los criterios clinicos para presentar categoria lll, las edades de
los pacientes al momento del diagnostico tuvieron un rango de 15 a 74 afnos. La
media de edad fue de 47 anos. Los rangos de edad que con mayor frecuencia se

presentaron fueron 41-50 anos y 61-70 anos (con 4 casos cada una).

En cuanto al género, la totalidad de la muestra correspondia a poblacion
femenina, con 16 casos (100%). Por lo que en el Hospital General Dr. Miguel
Silva en Morelia, la patologia tiroidea en la poblacion femenina presenta una

frecuencia elevada.

Frates et al, analizé 1985 pacientes con nddulo tiroideo, de los cuales 243 (12,2%)

eran varones y 1742 (87,8%) eran mujeres.

Kuru et al, analizaron los factores de riesgo asociados con malignidad y con la
clasificacion a la cirugia en los nddulos tiroideos clasificados en la categoria |l
Bethesda, reportando 485 pacientes, de los cuales 400 eran mujeres (82.4%), y 85

hombres (17.6%).%

De los niveles de TSH, 12 casos se encontraron en parametros normales,
representando la mayor frecuencia con un 75%, 3 casos presentaron niveles altos

de TSH, representando un 18.7%, y un caso presento niveles bajos, con un 6.2%.



En relacion a los casos reportados histopatoldgicamente como malignos, en esta

serie no se observaron alteraciones significativas que sugieran malignidad.

Kuo et al, reportdé que no se observo ninguna diferencia significativa en el sexo, la
edad, niveles de la hormona estimulante de la tiroides preoperatoria entre los
grupos benignos y malignos en los casos de atipia categoria lll tiroides. Bonzanini

et al, reportan hallazgos semejantes.

En la evaluacidén interobservador de las citologias, la correlacién con el diagnéstico
inicial fue de 41.1% y se presentdo discordancia en 52.9%. Entre éstas
discordancias, 3 casos (33.3%) bajaron de categoria a nddulo folicular benigno
(Categoria Il), 6 casos (66.6%) subieron de categoria, 3 casos (33.3%) a categoria

IV, y 3 casos (33.3%) a Categoria V.

Gran parte de los casos discordantes (5 casos) se presentaron en los dos
primeros afos que se implemento el sistema Bethesda en el Hospital General “Dr.
Miguel Silva”, y 4 de ellos ocurrieron en el afio 2013, siendo el Unico ano en el que
se rebaso el 7% estimado como control de calidad, estos hallazgos pudieran

relacionarse a la reciente implementacion del Sistema Bethesda al departamento.

En ocasiones, distinguir entre categoria Ill y V resulta muy complicada, sobre todo
cuando el extendido presenta caracteristicas focales de carcinoma papilar, por lo
que depende del criterio del patélogo, quien debe basar su interpretacion en la

valoracién de la totalidad de la muestra. Por lo que en el reporte se puede



anexar un comentario o nota, con la finalidad de comunicar el riesgo de

malignidad de una manera mas precisa.

En la evaluacion interobservador de los reportes histopatologicos, la correlacion
con el diagnastico inicial fue de 77.7% y hubo discordancia en 22.2% (2 casos). El
primer caso corresponde a una impresion diagnostica inicial de bocio téxico difuso,
al volverse a revisar el material se interpreta como carcinoma papilar, observado
de manera focal en un corte histolégico. El segundo caso corresponde a una
interpretacion inicial de adenoma folicular, y posteriormente clasificado como bocio

coloide nodular.



16.

CONCLUSIONES

Se cumplieron los objetivos planteados en el presente proyecto de
investigacion.

En el departamento de anatomia patolégica del Hospital General “Dr.
Miguel Silva” se analizaron 16 pacientes con patrologia tiroidea, a los que
se les realizd Biopsia por Aspiracién con Aguja Fina, e interpretadas en el
Departamento de Anatomia Patolégica como Categoria Ill. Atipia de
Significado Indeterminado, en el periodo de 1° de enero del 2012 al 31 de
marzo del 2016.

Los casos clasificados Categoria Ill en este periodo corresponden al 6.1%,
la edad promedio de 47 anos

En la evolucion citolégica de esta serie, a 3 casos se les realizo BAAF
subsecuente (18.7%), que es el manejo esperado segun los lineamientos
del Sistema Bethesda.

A 9 casos representando el 56.2%, se les realiz6é directamente intervencién
quirargica sin repetir la citologia, y el resto: 4 pacientes (25%), continuaron
en vigilancia y seguimiento clinico

De los 9 casos que presentan reporte histopatologico, el 40% presenta

hallazgos de malignidad, cifra que no se debe subestimar.



En la evaluacion de los factores de riesgo para presentar Categoria lll, los
criterios que con mayor frecuencia se presentaron fueron los siguientes:
Citolégicos: sobreposicion, aumento en la relacién nucleo citoplasma y
membrana nuclear irregular; Ecograficos: aumento en la vascularidad e
hipoecogenicidad; Clinicos: género femenino y edad media 47 afios (rango
de 41-70 afos).

De estos factores de riesgo en relacion con malignidad (con reporte
histopatolégico maligno), los criterios que con mayor frecuencia se
presentaron fueron los siguientes: citolégicos: sobreposicion, membrana
nuclear irregular e hipocromasia, Ecograficos: microcalcificaciones,
margenes irregulares e hipoecogenicidad, Clinicos: no se observan
alteraciones significativas que sugieran malignidad.

Es recomendable ante un reporte Categoria lll, repetir la BAAF guiada por
ultrasonido, y si esta es insatisfactoria, realizar intervencion quirdrgica con
obtencion de biopsia.

En la evaluacion interobservador de las citologias, la correlaciéon con el
diagndstico inicial fue de 41.1% y se presento6 discordancia en 52.9%.

La principal limitante de este trabajo de investigacion es el numero de casos
incluidos, debido a que representa una categoria que se debe considerar

como ultimo recurso, y no debe superar el 7% de las citologias tiroideas.



17. RECOMENDACIONES

El presente estudio dara pauta para interpretar citologias como Categoria
lll, de acuerdo al sistema Bethesda en el departamento de anatomia
patolégica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, conociendo cual es el
seguimiento que se les da a estos pacientes en nuestra institucién,
considerando que factores de riesgo clinicos y ecograficos nos son de
utilidad en asociacion con las caracteristicas citopatoldégicas que
evaluamos.

Dar mayor certeza al resultado histopatoldgico y citolégico, apegandose a
los criterios establecidos para el diagndstico, considerando que factores de
riesgo citologicos evaluados en esta serie son de utlidad, en Ia
interpretacion de categoria lll.

Se recalca la importancia de repetir una nueva BAAF guiada por
ultrasonido, ante un reporte categoria lll.

Implementar el uso generalizado de la clasificacion TIRADS en la
categorizacion de los nodulos tiroideos, ya que ha demostrado tener una

buena concordancia con las caracteristicas relacionadas a malignidad.



En base los hallazgos encontrados en esta serie, se pretende mejorar la
toma de decisiones en lo que respecta al seguimiento clinico que se les da
a los pacientes, con la finalidad de ofrecer el método de diagndstico y
tratamiento mas adecuado, disminuyendo asi la morbilidad, los costos y el

impacto en la calidad de vida que conllevan algunos procedimientos.

Debido a que se trata de un numero muy limitado de casos por
considerarse una categoria de exclusion, y que los reportes emitidos en el
Departamento de Patologia de acuerdo al Sistema Bethesda comenzaron a
implementarse a partir del afo 2012, se sugiere dar seguimiento y

continuidad a esta investigacion



18.
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20.

ANEXOS

TABLA 1. CASOS POR ANO DE ACUERDO AL SISTEMA BETHESDA

Casos por afo de acuerdo al Sistema Bethesda
CATEGORIA | CATEGORIA Il | CATEGORIAIIl | CATEGORIAIV | CATEGORIAV | CATEGORIAVI | TOTAL
2012
2013
2014
2015
TABLA 2. EVOLUCION CLiN|CA, CITOLOGICA E HISTOPATOLOGICA
% : EVOLUCION . .
8 EVOLUCION CLINICA CITOLOGICA EVOLUCION HISTOPATOLOGICA
e
z VIVO BAAF BENIGNO MALIGNO
e subsecuente
o N MUERTO NODULO CARCINO | _CARCINO
e SEGUI LIBRE DE sl NO TIRODITIS | HIPERPLASI | Bocio | ADENoma | CARCINOMA f CARCINOMA | MAPOCO VA

MIENTO

ENFERMEDAD

co

PAPILAR

FOLICULAR DIFEREN

CIADO

ANAPLASI
CO

Tabla 3. FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS CLINICOS

NO.
REGISTRO

FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS CLINICOS

EDAD

SEXO NIVELES TSH ANTECEDENTES DE RADIACION
HOMBRE | MUJER | BAJO <0.4muiL | NORMAL "1 4 10 540 mulL S| NO
0.4-4.0 mUIL




Tabla 4. FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS

ECOFRAFICOS
o FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS ECOGRAFICOS
REGISTRO | MICROCALCIFICACIONES | HIPOECOGENICIDAD y Aggb"f&g 0 IR'\"R’E%%ﬂEES

Tabla 5. FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS CITOLOGICOS

FACTORES DE RIESGO DE MALIGNIDAD: CRITERIOS CITOLOGICOS
ARQUITECTURALES CITOLOGICOS

ngfggﬁ MEMBRANA
NUCLEAR HENDIDURAS

NUCLEO
CITOPLASMA IRRECULAR

NO.
REGISTRO

PSEUDOINCLUSIONES CUERPOS

SOBREPOSICION | MICROFOLICULOS INTRANUCLEARES PSAMMOMA

TABLA 6. REPORTE HISTOPATOLOGICO Y CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

REPORTE

HISTOPATOLOGICO CONggﬁ%‘l‘_Nc'A

F'NA';Iga';‘ég“OMA DIAGNOSTICO
INICIAL

S| NO S| NO
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