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RESUMEN

Antecedentes:

Los nodulos tiroideos son una entidad clinica comun, pueden ser identificados en el 19 a 68% de
los ultrasonidos cervicales. La biopsia por aspiracion con aguja delgada (BAAD) es el
procedimiento diagnéstico de eleccién para la evaluacién de esta patologia. La citologia derivada
de este método diagndstico es interpretada y evaluada por los anatomopatélogos teniendo como
base el Sistema Bethesda para reportar la citologia de tiroides (The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology (TBSRTC)).

Reportes previos han demostrado amplia variabilidad en el riesgo de malignidad de lesiones
foliculares entre diferentes instituciones y regiones. Debido a las controversias en el manejo de los
nodulos tiroideos categoria Il y IV de Bethesda y su variabilidad en el riesgo de malignidad en la
literatura existente, este tema permanece en constante actualizaciéon para la mejor atencion de los
pacientes con este diagndstico.

Todos los centros que practican BAAD de tiroides deberian periédicamente realizar la correlacion
entre la citologia y la histopatologia del nédulo de tiroides para mejorar la precisién diagnéstica en
la BAAD y la comunicacion entre especialistas, para un mejor tratamiento. Objetivo: Determinar el
riesgo de malignidad de los resultados de las citologias de tiroides categorias Ill y IV de Bethesda
en el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades UMAE CMNSXXI IMSS del
afio 2014 al 2018. Material y métodos: Estudio retrospectivo. Este estudio incluye a los pacientes
con diagnéstico histopatoldgico de tiroides realizado durante el periodo comprendido entre el 01 de
enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018 que cuentan con diagnéstico de citologia de tiroides
Categorias Ill y IV del Sistema de Bethesda, en el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE
Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS. El riesgo de malignidad sera calculado dividiendo el
numero de casos malignos detectados por estudio histopatoldgico de las categorias diagnésticas Ill
y IV, entre el nimero total de tiroidectomias con categoria diagnostica Ill y IV respectivamente,
multiplicado por 100 y expresado en porcentaje. Recursos e infraestructura: Los reportes de
citologias y reportes histopatolégicos de los pacientes diagnosticados con categorias de Bethesda

IIl'y IV de tiroides los cuales seran analizados por un médico anatomopatélogo adscrito al servicio



de anatomia patologica y un residente de tercer afio de Anatomia Patolégica. Experiencia del
grupo y tiempo a desarrollarse: El equipo de trabajo cuenta con experiencia en el estudio de
estos casos, asi como en metodologia e investigacién, se cuenta con un archivo de reportes y
laminillas accesible. Se analizara a pacientes con reporte de estudio histopatolégico de tiroides del
01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018, que cuenten con resultados de citologia de
tiroides Categoria Ill y IV en el Sistema de Bethesda. Resultados: Un total de 102 pacientes se
sometieron a cirugia de tiroides con diagndstico de citologia de nédulo tiroideo Categoria lll y IV
del Sistema de Bethesda. La mayoria de los pacientes eran mujeres (89 mujeres, 87%). Se
diagnostic6 Categoria 1ll en 29 casos y Categoria IV en 73 casos. La edad promedio de
diagnostico para la Categoria Ill fue de 56 afios y para la Categoria IV de 52 afios. Se
diagnosticaron 29 pacientes con neoplasia maligna (28.4%), 10 de ellos en la Categoria lll y 19 en
la categoria IV. El diagnostico histopatologico benigno més frecuente fue la hiperplasia folicular
nodular y el maligno fue el carcinoma papilar de tiroides (clasico y variantes). De las 17 BAAD
Categoria IV tipo célula de Hirtle (oncocitica), 9 (53%) tenian caracteristicas de células de Hurtle
(oncociticas) en el diagndstico histopatoldgico definitivo. De los 29 casos Categoria Ill a solo 4 se
les realizo 22 BAAD. La concordancia del nédulo biopsiado con la localizacion del nédulo/lesion
principal en la pieza definitiva fue mayor en la Categoria IV que en la lll. Discusiéon: Una
caracteristica constante en el analisis de datos de este estudio fue que muchas solicitudes no
cuentan con informacién clinica vital, como la localizacion del nédulo biopsiado, lo cual entorpece e
imposibilita una buena correlacion clinico-patolégica. Seria importante recalcar en los prestadores
de servicios de salud (médicos adscritos, residentes, técnicos, personal administrativo) la
importancia y el impacto que tiene el llenado correcto de solicitudes en el tratamiento de los
pacientes. Conclusiones: Se obtuvo un riesgo de malignidad para las BAAD Categoria lll de 34%
y para las BAAD Categoria IV de 26%. En la Categoria Ill el riesgo de malignidad supera el rango
propuesto por TBSRTC por lo que habria que aplicar con mayor juicio los criterios diagnésticos
para disminuir este porcentaje. La Categoria IV tuvo un riesgo de malignidad cercano al limite
menor dentro del rango propuesto por TBSRTC. Este estudio sirve para guiar la conducta

terapéutica de los pacientes con nédulo tiroideo en nuestro hospital.
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INTRODUCCION

En el servicio de Anatomia Patologica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social los pat6logos y residentes del servicio estamos habituados a los retos
diagnésticos de enfermedades de la glandula tiroidea, ya sea en las citologias obtenidas por

BAAD, en el estudio transoperatorio o en el diagndstico histopatologico definitivo.

Datos como la edad, el sexo, historia familiar de cancer de tiroides, historia de radiacion, nimero y
localizacion de nodulos, velocidad de crecimiento de estos nédulos, presencia o ausencia de
linfadenopatias cervicales, funcion tiroidea, caracteristicas ultrasonograficas son importantes para

una mejor correlacion clinico-patolégica.

Con la finalidad de homogeneizar criterios diagnésticos tenemos como base el Sistema Bethesda
para reportar la citologia de tiroides (The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology

(TBSRTC)).

Ya que la informacion acerca del riesgo de malignidad de los nddulos tiroideos en pacientes

mexicanos es escasa, este estudio sentara las bases para un mejor tratamiento y reportes futuros.

Debido al nimero de pacientes con enfermedades tiroideas neoplasicas, y a que la mayoria de los
nodulos tiroideos son benignos, este estudio tendra impacto en el abordaje de estos pacientes, que
es principalmente quirtrgico, disminuyendo complicaciones y secuelas como hemorragias, lesiones

a nervios o hipotiroidismo, con la busqueda siempre de una mejor calidad de vida.



MARCO TEORICO:

Anatomia de la tiroides

La glandula tiroides es la glandula endocrina mas grande del cuerpo. Produce la hormona tiroidea,

la cual controla el metabolismo, y la calcitonina, la cual controla el metabolismo del calcio.’

La glandula tiroides esta localizada en la superficie anterior del cuello, entre C5 y T1, profunda a
los musculos esternotiroideo y esternohioideo y la porcién visceral de la capa pretraqueal de la

fascia cervical profunda.1

La anatomia de la glandula tiroides adulta normal tiene una forma que recuerda una mariposa, con
dos I6bulos laterales conectados por un istmo. Cada I8bulo lateral mide 5-6cm de longitud, 2-2.5cm
de ancho y 2cm de profundidad. Sus extremos superiores, puntiformes, e inferiores, romos, son
referidos como polos tiroideos superiores e inferiores. Un l6bulo puede ser mas grande que otro y
el istmo incluso puede ser mas ancho del promedio. El I6bulo piramidal, presente en 40% de las
personas, parece una proyeccion estrecha que se extiende hacia arriba a partir del istmo y que se

encuentra sobre el cartilago tiroideo.’

Los l6bulos laterales, derecho e izquierdo, estan situados anterolaterales a la Iaringel(alcanzan la
mitad inferior del cartilago tiroideo)2 y traquea, y el istmo une ambos l6bulos por delante de la

traquea, usualmente anterior al segundo y tercer anillo traqueal.*

El peso promedio de la glandula tiroides adulta es de 15 a 25 gramos. Sin embargo hay
variaciones individuales significativas, la mayoria de ellas relacionadas con la edad, el género, el
peso corporal, el estado hormonal, el estado funcional de la glandula y el consumo de yodo. En las

mujeres el volumen de la glandula tiroides aumenta durante la fase secretora del ciclo menstrual.”



La glandula tiroides estd cubierta por una fina céapsula fibrosa, que proyecta septos a la
profundidad de la glandula, * dividiéndola en lobulillos (tirémeros)®. Tejido conectivo denso adhiere

la glandula tiroides al cartilago cricoides y a los anillos traqueales superiores.*

En un estudio de la capsula de 138 tiroides se encontré que 62% estaban focalmente incompletas.
En el mismo estudio se encontraron foliculos tiroideos dentro de la capsula en 14% de los casos y

en el tejido pericapsular en el 88% de los casos.”

El color de la glandula tiroides normal es café-rojo, casos excepcionales muestran una coloracion
negra en individuos ancianos asociada a acumulacién en las células foliculares de pigmento

parecido a melanina.’

La glandula tiroides esta irrigada por las arterias tiroideas, pares, las superiores que son ramas de
las arterias carétidas externas y se ramifican en anterior y posterior, y las inferiores ramas de los
troncos tirocervicales de las arterias subclavias que se ramifican en mdltiples ramas." Una arteria
tiroidea media puede estar presente.zEn aproximadamente 10% de las personas, se identifica la
arteria tiroidea ima que se origina del tronco braquiocefélico, el cayado adrtico, de la arteria

caré6tida comun, subclavia, o toracica interna derecha, irrigando el istmo tiroideo."

Tres pares de venas, superiores, medias e inferiores forman el plexo tiroideo venoso, las cuales

drenan hacia la venas yugulares internas y a las venas braquiocefalicas.”

Los vasos linfaticos de la glandula tiroides discurren entre los septos interlobulillares de tejido
conjuntivo, usualmente cerca de las arterias, los cuales se comunican con una red de vasos
linfaticos capsulares, para llegar a los ganglios linfaticos prelaringeos, pretraqueales y
paratraqueales y de ahi a los ganglios linfaticos cervicales superiores e inferiores profundos y a

ganglios linfaticos braquiocefalicos y al conducto toracico."



Una red intrincada de vasos linfaticos permea la glandula tiroides conectando los dos lébulos a
través del istmo. Esta red drena en canales subcapsulares, que dan origen a troncos colectores
dentro de la capsula tiroidea. Drenan en los siguientes ganglios linfaticos: pericapsulares, cadenas
de la vena yugular interna (incluyendo los subdigastricos), pretraqueales, paratraqueales y
prelaringeos (el ganglio pretraqueal localizado cerca del istmo tiroideo es a veces referido como el
ganglio Delphiano), cadenas de los nervios laringeos recurrentes, mediastinales anterosuperiores y
los ganglios linfaticos retrofaringeos y retroesofagicos. Ha sido hipotetizado que la secrecion
tiroidea es regulada tanto por sefiales neurales directas como por sefales nerviosas vasculares
indirectas. Ganglios parasimpaticos pequefios son normalmente encontrados cerca o debajo de la

capsula tiroidea.’

La inervacion de la glandula tiroides deriva de los ganglios simpaticos cervicales superiores,
medios e inferiores. Alcanzan la glandula a través de los plexos cardiacos y periarteriales tiroideos

superior e inferior. Son fibras vasomotoras.®

Embriologia de la tiroides

La glandula tiroides aparece como una proliferacién epitelial (endodermo) en el piso de la faringe
primitiva en el punto indicado por el foramen ciego. Posteriormente desciende por delante de la

porcién faringea del intestino anterior, como un diverticulo bilobulado.?

Durante migracion a su sitio final, permanece unida a la lengua por un canal estrecho, el conducto
tirogloso. Este Gltimo posteriormente desaparece.’ Durante el descenso de la tiroides, el conducto
tirogloso se atrofia paulatinamente, dejando como vestigio el I6bulo piramidal en cerca de 40% de
las personas. La falla en el descenso de la tiroides o la persistencia de partes del conducto
tirogloso, origina tejido tiroideo ectépico, quistes de conducto tirogloso y fistulas cervicales.?

Desciende hasta alcanzar la porcion proximal de la trdquea, por debajo del cartilago cricoides, en



la séptima semana de gestacién, para entonces se compone de un istmo medial y dos I6bulos

laterales.?

En la tiroides, en un principio sélida, comienzan a aparecer foliculos pequefios en la décima
semana.” Comienza a funcionar aproximadamente al final del tercer mes, cuando se logran
identificar los primeros foliculos conteniendo coloide® (ambos positivos para inmunohistoquimica
con tiroglobulina). Dentro de estos foliculos para la semana veinte de gestacién, el material dentro

de estos adquiere las caracteristicas morfoldgicas del coloide.?

Los l6bulos laterales de la tiroides reciben tejido de ambos cuerpos Ultimo branquiales, derivados
de la bolsa faringea cuarta y quinta (ocasionalmente encontrados como remanentes llamados
nidos celulares solidos), los cuales contienen células foliculares y las células C, estas Ultimas se
cree que derivan de la cresta neural y migran hacia los cuerpos Ultimo-branquiales, antes de su

incorporacion a los lébulos laterales (en la novena semana de gestacic')n).2

Las células foliculares producen coloide que sirve como fuente de tiroxina y triyodotironina. Las
células parafoliculares o células C, derivadas del cuerpo Gltimo-branquial producen calcitonina.?
Después del nacimiento la glandula tiroides crece a un ritmo similar el del resto del cuerpo,

alcanzando el peso adulto normal a los 15 afios de edad.’

Etimologia de la palabra “tiroides”

Hay dos formas de nombrar a esta glandula en espafiol “glandula tiroides”-sustantivo-época

clasica, o “glandula tiroidea”-adjetivo-siglo XViL*

En la época clasica “tiroides” se llamaba al cartilago laringeo, antes de nombrar asi a la glandula.
Los clasicos, en especial Galeno (médico griego del siglo 1) ya habian observado la semejanza del

cartilago de la laringe con un escudo “Bupeog”. Posteriormente se acuid Bupocidng, de Bupa



“puerta” o “escudo”, y €1d0g “forma” o “apariencia”. Los romanos transliteraron thyroides, pero
prefirieron llamarlo scutiformi, con el mismo significado. Los médicos de la época clasica no
pusieron atencion en la glandula, excepto cuando aumentaba de tamafio. Se referian a ella como

struma.4

Andreas Vesalio la llamé glandulae laryngis “la glandula de la laringe” en su famoso libro De
Humani Corporis Fabrica de 1543. En 1563, Bartolomeo Eustachio le dio su nombre actual
glandulam thyroideam “glandula tiroidea”. A principios del siglo XVII Giulio Casserio nombra al
cartilago escudo o scutiformi y a la glandula tiroidea la llama glandulae radici laryngis “glandula al
pie de la laringe”. Hacia 1656, el doctor Thomas Wharton, en su obra Adenographia propone el

nombre definitivo, en latin, glandula thyroidae, es decir glandula tiroidea y al cartilago cartilagum

thyroidis.* (Imagen 1)
CADP XVIIL
De glandadis thyroideis.
Ethodus Glandularum generalis ab
Muuno ular g‘v i 2

ptimo nos du-
Eé 2

108 Glandult

Imagen 1. Paginas 107 y 108 de la Adenographia de Wharton. Al cartilago lo llama thyroidis y a la

glandula, thyroidae (en latin, idioma culto de la época).”

El conocimiento de que la glandula tiroidea es un érgano de secrecion interna, es mérito de la
escuela quirdrgica suiza, hasta mediados del siglo XIX, por Emil Kocher, quien recibié el premio
Nobel en 1909, por sus trabajos sobre los tratamientos sobre las afecciones de la glandula
. . 4
tiroides.

El primer relato de una operacién de tiroides fue en 1170 por Roger Frugardi.’



No6dulo tiroideo

Es la presencia de una o mas lesiones focales, que sean palpables, o visibles en estudio de

imagen, y que difieran de la estructura del parénquima tiroideo.®

Es importante precisar que se trata de un concepto clinico y no de una entidad patol6gica definida.’

Los nddulos tiroideos solitarios, y los nédulos dominantes en un contexto de bocio multnodular, son

un problema clinico comun. °

Estudios epidemiolégicos han mostrado la prevalencia de no6dulos tiroideos palpables en
aproximadamente 5% de las mujeres y 1% de los hombres que viven en zonas del mundo con
suficiencia de iodo. En contraste, el ultrasonido de alta resolucién puede detectar nddulos tiroideos
en 19 a 68% de individuos seleccionados al azar, con mas frecuencia en mujeres y en adultos

mayores.’

Numerosos estudios muestran; que existen nddulos hallazgos de autopsia en el 49 a 57%. 6

Un estudio mexicano realizado en mujeres mayores de 19 afios voluntarias, mostré por ultrasonido

nédulo tiroideo tnico o multiples en 24.5%.°

En México el nddulo tiroideo palpable se presenta en 4 a 7 % de la poblacion general, pero si se
busca por medio de ultrasonido serd de 30% y por necropsia de 50% en la poblacién general.
Tiene una frecuencia de presentacion en el sexo femenino de 94% y de 6% en el masculino, puede
estar presente en todas las edades, pero con una mayor incidencia entre la 32 y 42 década de la

vida.”

10



La importancia clinica de la deteccién de los nddulos de tiroides se relaciona con la probabilidad
identificar lesiones malignas, que ocurre en 7%-15% de los casos dependiendo de la edad
(aumentan con la edad), el sexo, la exposicion previa a radiacioén, historia familiar y otros factores.
El cancer diferenciado de tiroides, el cual incluye el carcinoma papilar y folicular, comprende la

gran mayoria (>90%) de todos los canceres de tiroides.®

La nodularidad en el parénquima tiroideo es identificada en la examinaciéon macroscépica en cerca

del 10% de las glandulas tiroideas en individuos endocrinolégicamente normales.?

La indicacién quirdrgica en los pacientes portadores de nédulos tiroideo debe ser establecida
conjuntamente entre cirujanos, endocrinc’;logos6

y patélogos.

Las bases para sentar la indicacion quirlrgica son los factores de riesgo clinicos, datos

sonograficos, la BAAD y niveles de TSH.°

No obstante la citologia es de enorme ayuda diagnoéstica, la TSH normal o alta, los criterios
clinicos, y los criterios sonogréficos son muy importantes y pueden llevar al cirujano a intervenir,
con independiencia de los hallazgos citol6gicos. Los sintomas compresivos también justifican la
intervencién, siendo de utilidad en estos caso la resonancia magnética nuclear. Las lesiones
benignas requieren vigilancia y seguimiento estricto.’

Cancer de tiroides

El cancer diferenciado de tiroides es una neoplasia que se ha ido incrementando en las Ultimas
décadas. En EUA e ha incrementado la prevalencia en mas de 240% en los Gltimos 50 afios.’
La incidencia anual es de 0.5-10 por 100000 habitantes; representa del 1 al 3% de todas las

neoplasias malignas y es el 90% de los tumores endocrinolégicos.9
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La deteccién de la neoplasia en estadios tempranos tiene un porcentaje de curacién cercano al
100%; sin embargo recientemente las detecciones aln en estadios tempranos pueden requerir un
tratamiento mas extenso por las variantes histolégicas mas agresivas del mismo.’

El 80% del cancer diferenciado de tiroides tienen un pronostico favorable de sobrevida a 10 afios;
sin embargo, del 5 al 20% de ellos desarrollan recurrencia loco-regionales; del 10 al 15%

metastasis a distancia y el 9% mueren por esta causa.’

El cancer diferenciado de tiroides es una neoplasia maligna que se desarrolla en las células
folculares de la glandula tiroides, representa del 1 al 3% de todos los tumores, del 80% al 90% son
carcinomas papilares y del 10 al 15% carcinomas foliculares. El cancer de tiroides es el cancer
endocrinoldgico mas frecuente; sin embargo, es raro en comparacion con otros canceres. Su
diagndstico en estadios tempranos premite tratamiento curativo en aproximadamente el 98% a 20

afos.’

Segun la base de datos del Instituto Nacional de Cancerologia, donde se atiende un promedio de
64 casos nuevos de malignidades tiroideas por afio, 85.6% de los casos de céncer de tiroides
ocurre en mujeres, para una relacién de 5.9 a 1, mientras que la maxima frecuencia ocurre entre
los 41 y 50 afios y el 60% de los casos ocurren entre los 31 y 60 afios; del total de malignidades
tiroideas, el carcinoma papilar y sus variantes representan el 80.3% mientras que el carcinoma

folicular y sus variantes solo el 2.4 %.° (Tablaly 2)
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Tabla 1. Clasificacién del cancer de la glandula tiroidea™®
Carcinoma papilar de tiroides (variante folicular, encapsulada, microcarcinoma
papilar, células columnares, oncocitico, etc.)

Carcinoma folicular de tiroides (minimamente invasor, encapsulado angioinvasor,
ampliamente invasor)

Carcinoma de células de Hurtle

Carcinoma poco diferenciado

Carcinoma anaplasico

Carcinoma epidermoide

Carcinoma medular

Carcinoma mixto medular y folicular

Carcinoma mucoepidermoide

Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Carcinoma mucinoso

Timoma ectipico

Tumor epitelial fusiforme con diferenciacion tipo timica
Carcinoma timico intratiroideo

Paraganglioma

Tumor de la vaina nerviosa periférica maligno
Angiosarcoma

Leiomiosarcoma

Histiocitosis de células de Langerhans

Sarcoma de células dendriticas foliculares

Teratoma maligno

Tumores secundarios

Tipo histol6gico Porcentaje
Carcinoma papilar convencional 64.6
Carcinoma papilar variante folicular 10.2
Carcinoma papilar variantes de mal pronéstico 5.4
Carcinoma folicular 1.2
Carcinoma de células de Hurtle 1.2
Carcinoma insular 3.0
Carcinoma medular 5.4
Carcinoma anaplasico 6.0
Otros 1.8
Total 100
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Epidemiologia del cancer de tiroides

A nivel mundial en el 2018 el niumero de casos nuevos de cancer de tiroides fue de 567 233
(siendo el 9° lugar de todos los canceres), el nimero de muertos por esta causa fue de 41071, se
presentd con una relacion hombre:mujer de 3.1:10.2, con la mayor incidencia reportada en

Norteamérica.'*

En Estados Unidos en el 2018 el nimero de casos nuevos de cancer de tiroides fue de 60845
(2.9% del total de canceres y el 8° lugar de todos los canceres) de los cuales en mujeres fueron 46
348 (4.7% del total de nuevos casos de cancer en mujeres y el 5° lugar de todos los canceres en
mujeres), el numero de muertos fue de 2090, se presentd con una relacion hombre:mujer de 6.6 a

22312

Para 2019, un estudio predijo que el carcinoma papilar de tiroides seria el tercer cancer mas

comun en mujeres con un costo de atencion de 19 a 21 billones de délares en los Estados Unidos.®

Para el afio 2019, los célculos de la Sociedad Americana Contra el Cancer para el cancer de
tiroides en los Estados Unidos son:

. Se diagnosticaran alrededor de 52,070 nuevos casos de cancer de tiroides (14,260 en
hombres y 37,810 en mujeres)

. Alrededor de 2,170 personas morirdn a causa de céncer de tiroides (1,020 hombres y
1,150 mujeres)

La tasa de mortalidad del cancer de tiroides ha aumentado ligeramente durante los dltimos afios,
pero continua muy baja en comparacién con la mayoria de los otros canceres.

Las tasas de supervivencia del cancer de tiroides segun la variante a 5 afios es como sigue:
carcinoma papilar localizado casi 100%, regional casi 100%, distante 78%; carcinoma folicular

localizado casi 100%, regional 96%, distante 56%."
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El cancer de tiroides se diagnostica comunmente a una edad mas temprana en comparaciéon con la
mayoria de los otros canceres que afectan a los adultos. Las mujeres tienen tres veces mas
probabilidades de padecer cancer de tiroides que los hombres.

La probabilidad de ser diagnosticado con cancer de tiroides ha aumentado en los Ultimos afios, y
es el cancer que va en aumento con mas rapidez en los Estados Unidos. Este cancer se ha
triplicado en las dltimas tres décadas. La mayor parte del aumento se debe a un mayor uso de la
ecografia de tiroides que puede detectar pequefios nédulos de tiroides que de otra manera no se

hubiesen encontrado.*®

En el afio 2002 en México se reportaron 1937 casos de cancer tiroideo de 108, 064 neoplasias
malignas y la relacién entre mujeres y hombres afectados fue de 4.4:1. En el mismo afio, ocurrieron

460 muertes por cancer tiroideo, para una tasa de mortalidad de 0.4 por 100000 habitantes.®

En México en el 2018 el nimero de casos nuevos de cancer de tiroides fue de 12122 (6.4% del
total de canceres y el 3° lugar de todos los canceres) de los cuales en mujeres fueron 10188 (9.7%
del total de nuevos casos de cancer en mujeres y el 2°lugar de todos los cdnceres de mujeres, solo
después del cancer de mama), el nimero de muertos fue de 881, se presenté con una relacion

hombre:mujer de 2.9 a 14.6.*

Biopsia por aspiracidon con aguja delgada (BAAD)

Es el estudio de células obtenidas por puncién de los érganos del cuerpo humano con el uso de
agujas de pequefo calibre. Los médicos usualmente realizan el procedimiento posterior a la
deteccion de un tumor a través de estudio de imagen como el ultrasonido, la tomografia,
resonancia magnética. El proceso de aspiracion involucra la puncion de la lesion con el uso de
agujas delgadas (aguja calibre 22), de varias longitudes (5cm a 20cm) con didmetros externos

entre 0.6mm y 1.0mm. *°
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El primer reporte de punciéon a 6rganos con agujas es referido en escritos de medicina arabe. A
comienzo del siglo veinte, en 1930, Martin y Ellis son considerados los fundadores de las técnicas
modernas de aspiracion con agujas. El establecimiento y el conocimiento mundial de la biopsia por
aspiracion con aguja delgada debe ser atribuido a representantes de la Escuela Sueca de

Citopatologia en la segunda mitad del siglo XX."®

Biopsia por aspiracion con aguja delgada en nddulos tiroideos

El primer reporte del uso de agujas para propésitos terapéuticos puede ser encontrado en los
registros de medicina &rabe, en los escritos de Albucasis o Abu al-Qasim Khalaf ibn al-Abbas Al-
Zahrawi (nombre en arabe) quien vivio entre el 936 y el 1013 de nuestra era, médico de la corte del
califa de Andalusia, Al-Hakim II. En su famoso tratado, Kitab al-Tasrif (El método de la Medicina), el
libro de medicina arabe medieval con mayor impacto, Albucasis describié por primera vez, la
puncién terapéutica de la glandula tiroidea, usando instrumentos que en la actualidad se parecen

mucho a agujas delgadas usadas para este propésito.15

En 1981, Lowhagen y Willems publicaron una monografia de la aplicacion de la biopsia por

aspiracion con aguja delgada en las enfermedades de la glandula tiroides.™®

Actualmente la biopsia por aspiraciéon con aguja delgada es el procedimiento de eleccion en la
evaluacion de nédulos tiroideos. Es el método mas preciso y costo-efectivo, y se realiza posterior a
la evaluacién imagenolégica con ultrasonido del nédulo tiroideo. Existen patrones sonograficos que
correlacionados con el tamafio del nédulo apoyan la realizacién de la biopsia por aspiracion con

aguja delgada. 8 (Tabla 3y 4, Imagen 2y 3)
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Tabla 3. Patrones sonogréficos, riesgo de malignidad estimado, y guia para la realizacion

de la BAAD de nédulo tiroideos.®

Sonographic pattemn

US features

Estimared risk
of malignancy, %

FNA size cutoff
(largest dimension)

High suspicion

Intermediate suspicion

Low suspicion

Very low suspicion

Benign

Solid hypoechoic nodule or solid hypoechoic
component of a partially cystic nodule
with one or more of the following features:
irregular margins (infiltrative, microlobu-
lated), microcalcifications, taller than wide
shape, rim calcifications with small extru-
sive soft tissue component, evidence
of ETE

Hypoechoic solid nodule with smooth mar-
gins withouwt microcalcifications, ETE,
or taller than wide shape

Isoechoic or hyperechoic solid nodule, or
partially cystic nodule with eccentric solid
areas, witheut microcalcification, imegular
margin or ETE, or taller than wide shape.

Spongiform or partially cystic nodules with-
out any of the sonographic features de-
scribed in low, intermediate, or high
suspcion pattems

Purely cystic nodules (no solid component)

>70-9%°

10-20

5-10

<3

<l

Recommend FNA at 2lcm

Recommend FNA at 2lcm

Recommend FNA at 21.5¢cm

Consider FNA at 22 ¢m
Observation without FNA
1s also a reasonable option

No hli'p\-\‘h

US-guided FNA is recommended for cervical lymph nodes that are sonographically suspicious for thyroid cancer (see Table 7).
*The estimate is derived from high volume centers, the overall nisk of malignancy may be lower given the interobserver vanability in

Y.
"Aspiration of the cyst may be considered for symptomatic or cosmetic drainage.
ETE, extrathyroidal extension.
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High
Suspicion
>70-90%

Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

Benign
<1%

Imagen 2. Patrones sonograficos y riesgo de malignidad de la American Thyroid

Association (ATA).2
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Suspected Thyroid Nodule
TSH Normal or Elevated (R2C)

No nodule or
nodule not meeting

Thyroid/Neck FNA size cutoff
Sonography (Ré6, 21)

High Intermediate Very Low

Low Suspicion
Suspicion Suspicion 9 Suspicion
Pattern
Pattern Pattern Pattern

Benign
Pattern

FNA

FNAZ1cm FNAz15cm not required

(R8A,B) (R8C) (R8E, 8F, 23)

Cytology
Bethesdasystem
(R9)

Nondiagnostic

Repeat FNA No Surgery
(R10) (R11,23)

Imagen 3. Algoritmo para la evaluacion y tratamiento de pacientes con nddulos de tiroides basado

en el patrén ultrasonografico y el resultado de la BAAD. R, recomendacion en el texto.®
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Tabla 4. Recomendaciones 13 a 17.°
13. Si el estudio molecular esta siendo considerado, los pacientes deben ser informados de

las ventajas y limitaciones de la prueba, y de la posible poca utilidad para el tratamiento.

14. Si el estudio molecular esta siendo considerado debe realizarse en laboratorios
moleculares certificados por “Clinical Laboratory Improvement Amendments/College of

American Pathologists (CLIA/CAP)” o sus equivalentes internacionales.

15. A) Para nédulos con resultado categoria lll, el repetir la BAAD o el estudio molecular
pueden ser usados para conocer el riesgo de malignidad en aras de proceder con vigilancia
o tratamiento quirargico. Se debe considerar la preferencia del paciente en la realizacion de
uno u otro estudio.

B) Si no se repite la BAAD o0 no se realiza el estudio molecular, o si los resultados son
equivocos, la vigilancia o la cirugia diagnéstica pueden ser realizados en ndédulos de
tiroides con diagndstico categoria lll, dependiendo en los factores de riesgo clinicos,

sonogréaficos, y la preferencia del paciente.

16. A) El tratamiento quirdrgico es la conducta estdndar en nddulos con citologia categoria
IV, sin embargo después de considerar las caracteristicas clinicas y sonograficas, el
estudio molecular puede ser usado para determinar el riesgo de malignidad, en aras de
apoyar la cirugia, considerando siempre las preferencias del paciente.

B) Si el estudio molecular no se realiza 0 es equivoco, la cirugia debe ser considerada

como terapéutica y para el diagnostico definitivo en nddulos con citologia categoria IV.

17. ... puede ser considerado el estudio molecular en nédulo con citologia categoria V si se

cree que el resultado puede alterar la decisién quirurgica.
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Algunas indicaciones clinicas para la realizacion de la BAAD de tiroides son™:

- Pacientes con signos clinicos de cancer de tiroides.

- NoOdulos mayores a 1cm con al menos dos criterios ultrasonograficos de malignidad
(hipogenicidad, margen poco definido, ausencia de halo, presencia de microcalcificaciones,
configuracién mas alta que ancha en una vista transversa, vascularidad incrementada).

- Noédulos de cualquier tamafio con extensidon extracapsular o ganglios linfaticos cervicales
indeterminados.

- Nédulos de cualquier tamafio en pacientes con historia de radiacién a cuello.

- Historia de cancer bien diferenciado de tiroides en mas de dos parientes de primer grado.

- Niveles de calcitonina incrementados.

Técnica de biopsia por aspiracién con aguja delgada de tiroides

Debe ser realizada guiada por ultrasonido, siempre que sea posible, siendo excepciones los
nodulos facilmente palpables. En la técnica con aspiracién a través de la aguja, la aspiracién se
crea a través de la presién negativa con succidn manual con una jeringa de 10 a 20ml (agujas
calibre 22 a 23). El uso de calibres de aguja mas grandes no mejora la obtencién de material
adecuado para citologia y esta asociado a un mayor riesgo de hemorragia y a extendidos
citolégicos hemorragicos sin tirocitos. Con la técnica sin aspiracion, se utiliza una aguja de calibre
muy fino (calibre 25 a 27), la cual obtiene el material por capilaridad. Se puede usar un obturador
hasta que la punta de la aguja se encuentre en el nédulo tiroideo y asi evitar la contaminacién con
células de otro tejido. La aguja se mueve varias veces de atrds hacia adelante.®
Subsecuentemente la muestra se vierte sobre una laminilla y se deja secar al aire para la tincién de
Romanowsky o bien fijjada en alcohol del 95% o fijjada con citospray para la tincion con

Papanicolaou o Hematoxilina y Eosina.'’
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Sistema Bethesda para reportar la citologia de tiroides (The Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology (TBSRTC))

18, 19

Existen diversos sistemas de clasificacion de citologia de tiroides , pero en este trabajo se

usard el sistema de clasificacion Bethesda para reportar citopatologia de la glandula tiroides.

La primera edicion del sistema de clasificacion Bethesda para reportar la citologia de tiroides,
publicado en el 2010, fue producto de “The National Cancer Institute (NCI) Thyroid Fine Needle
Aspiration (FNA) State of the Science Conference” dirigida por el NCI y organizada por el Dr.
Andrea Abati el 22 y 23 de Octubre de 2007 en Bethesda Maryland y contd con el apoyo de Susan
J. Mandel y Edmund S. Cibas.”

La segunda edicién, publicada en 2018, fue inspirada por nuevos desarrollos en el campo de la
citopatologia de tiroides. Estos incluyen guias de tratamiento de pacientes con nédulos tiroideos, la
introduccién de las pruebas moleculares como auxiliar del examen citolégico, y la reclasificacion de
la variante folicular no invasora del carcinoma papilar de tiroides como neoplasia tiroidea folicular
no invasora con caracteristicas nucleares de carcinoma papilar.”

Con la introduccion de este sistema de clasificacion, se pretendié la uniformidad de términos, la
precision y la facilidad de comunicar los hallazgos a los clinicos, del diagnéstico de las

enfermedades de la glandula tiroides.?

En el sistema Bethesda existen seis categorias diagndésticas generales, cada una con sus

enfermedades especificas, y asociadas a un determinado riesgo de malignidad.20 (Tabla 5y 6)
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Tabla 5. Categorias diagndsticas en el Sistema Bethesda para reportar la citologia de tiroides, 22

ed. (The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) 22 ed.): %

. Nondiagnostic or Unsatistactory®
Cyst fluid only
Virtually acellular specimen
Other (obscuring blood, clotting artitact, drying artifact, etc.)
Il. Benign
Consistent with a benign follicular nodule (includes adenomatoid nodule, colloid nodule, ete.)
Consistent with chronic lymphocytic (Hashimoto) thyroiditis in the proper clinical context
Consistent with granulomatous (subacute) thyroiditis
Other
1. Atypia of Undetermined Significance or Follicular Lesion of Undetermined Significance?
IV. Follicular Neoplasm or Suspicious tor a Follicular Neoplasm?®
Specify if oncocytic (Hirthle cell) type
V. Suspicious for Malignancy
Suspicious for papillary thyroid carcinoma
Suspicious for medullary thyroid carcinoma
Suspicious for metastatic carcinoma
Suspicious for lymphoma
Other
V1. Malignant
Papillary thyroid carcinoma
Poorly difterentiated carcinoma
Medullary thyroid carcinoma
Unditterentiated (anaplastic) carcinoma
Squamous cell carcinoma
Carcinoma with mixed features (specify)
Metastatic malignancy
Non-Hodgkin lymphoma
Other

*The two terms for these categories are synonymous. A laboratory should use only one of these for
reporting results.
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Tabla 6. Sistema Bethesda para reportar la citologia de tiroides 22 ed. (The Bethesda System for

Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC) 22 ed.): riesgo de malignidad y tratamiento

recomendado.
Risk of
Diagnostic category malignancy (%) | Usual management
Nondiagnostic or Unsatisfactory 5-10" Repeat FNA with ultrasound guidance
Benign 0-3 Clinical and sonographic follow-up
Atypia of Undetermined ~ [ 0-30¢ Repeat FNA, molecular testing, or
Significance or Follicular Lesion of lobectomy
Undetermined Significance
Follicular Neoplasm or Suspicious 2540 Molecular testing, lobectomy
for a Follicular Neoplasm
Suspicious for Malignancy 50-75 Near-total thyroidectomy or lobectomy
Malignant 97-99 Near-total thyroidectomy or lobectomy’

Categoria diagnéstica Ill: Atipia de significado indeterminado o Lesién folicular de
significado indeterminado (Atypia of undetermined significance or folicular lesion of

undetermined significance (AUS/FLUS)) del TBSRTC

Definicién

Especimenes que contienen células (foliculares, linfoides u otras) con atipia arquitectural o nuclear
que no es suficiente para clasificarlos como sospechosos de neoplasia folicular, sospechoso de
malignidad o malignos. Por otra parte, la atipia es mas marcada de la que puede ser atribuida

. . 20

como cambios benignos.

Aungue el término atipia de significado indeterminado se prefiere, lesion folicular de significado
indeterminado puede ser una alternativa aceptable para la gran mayoria de los casos en los que la

atipia es de las células foliculares.” (Imagen 4)
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Imagen 4. Atipia de significado indeterminado con atipia citolégica y arquitectural. La atipia
arquitectural esta representada por la configuracién tridimensional y sobreposicién celular de las
células foliculares. La atipia citolégica también es evidente por el agrandamiento nuclear,

aclaramiento nuclear leve. (Tincién de Papanicolaou) 2

Categoria diagnoéstica IV: Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular (Follicular

neoplasm/ suspicious for a folicular neoplasm (FN/SFN)) del TBSRTC

Definicion

Aspirados celulares que contienen células foliculares, la mayoria de la cuales se disponen en un
patrén arquitectural alterado caracterizado por sobreposicién celular significativa y/o formacién de
microfoliculos. La muestra debe ser al menos moderadamente celular; los aspirados escasamente
celulares se excluyen de esta categoria y pueden ser interpretados como atipia de significado
indeterminado o lesion folicular de significado indeterminado. Casos que muestran caracteristicas
nucleares definitivas o sospechosas para carcinoma papilar de tiroides son excluidas de esta
categoria y debe ser clasificadas como sospechosas para malignidad o malignas,

respectivamente.20
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Los aspirados con patron folicular con pocos cambios nucleares, como aumento del tamafio
nuclear, irregularidad en el contorno nuclear, o aclaramiento en la cromatina pueden ser
clasificados como neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular mientras papilas
verdaderas 0 pseudoinclusiones nucleares estén ausentes; una nota de que algunas
caracteristicas nucleares sugieren la posibilidad de un carcinoma papilar variante folicular invasora
0 una neoplasia folicular tiroidea con caracteristicas nucleares de carcinoma papilar de tiroides

puede ser incluida.?® (Imagen 5)

Imagen 5. Neoplasia folicular/Sospechoso de neoplasia folicular. (a, b) Microfoliculos con
sobreposicion nuclear y algunos un poco discohesivos, ademdas se observan células dispersas

aisladas. (a frotis, tincion Diff- Quik; b ThinPrep, tincion de Papanicolaou). 20
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Categoria diagnostica IV: Neoplasia folicular tipo célula de Hiirtle (oncocitica) o sospechoso
de neoplasia folicular, tipo célula de Hirtle (oncocitica) (Follicular neoplasm, Hiirtle cell
(oncocytic) type/suspicious for a folicular neoplasm, Hirtle cell (oncocytic) type (FN/SFN

Hurtle cell (oncocytic) type)) del TBSRTC

La interpretacion de “Neoplasia folicular, tipo célula de Hirtle” o “Sospechoso para Neoplasia
folicular, tipo célula de Hirtle” se refiere a un aspirado celular que consiste exclusivamente (o casis
exclusivamente) a células de Hirtle. Las células de Hirtle con caracteristicas nucleares de

carcinoma papilar son excluidas de esta categorl'a.20 (Imagen 6)

Imagen 6. Neoplasia folicular, tipo célula de Hirtle (oncocitica)/sospechoso de neoplasia folicular,
tipo célula de Hirtle (oncocitica). El aspirado consiste en una poblacién de células de Hurtle en
grupos cohesivos y en células aisladas. El fondo carece de coloide y linfocitos (ThinPrep, tincion de

Papanicolaou). 20

27



Correlacion histolégica y riesgo de malignidad de citologias con resultado categorias Il y IV

en el Sistema Bethesda para reportar la citologia de tiroides.

La biopsia por aspiracion con aguja delgada de la tiroides ha probado ser un procedimiento
invaluable en la evaluacion de pacientes con nddulos tiroideos. No fue sino hasta finales de los

afios 70 que su uso se extendid en los Estados Unidos. 2

Es un método para clasificar pacientes que requieren cirugia de aquellos que no la requieren.
Diferentes instituciones han desarrollado sus propias categorias diagnésticas citoldgicas sin un

consenso generalizado. 2

En 1996, la Sociedad de Papanicolaou de Citopatologia propuso guias y 10 grupos diagnésticos
para la interpretacion citolégica de las BAAD de tiroides. En 2007, el Instituto Nacional del Cancer
(National Cancer Institute), dirigio el “National Cancer Institute Thyroid Fine Needle Aspiration State
of the Science Conference”. La intencién fue la de desarrollar un sistema de clasificacion de BAAD
de tiroides similar a la clasificacion de Bethesda para la citologia cervicouterina. Con la publicacién
y aceptacion, en 2010, del “Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology” se espera una
comunicacién mas efectiva entre los trabajadores de la salud relacionados con el tema, mayor
facilidad para la correlacion citoldgica-histolégica y mas confiabilidad en la informacién que se

comparte entre diferentes laboratorios. **

Los nddulos tiroideos son una entidad clinica comin que puede ser identificada en 19-68% de los
ultrasonidos cervicales en los Estados Unidos. La biopsia por aspiracion con aguja delgada guiada
por ultrasonido es el procedimiento diagnostico de eleccidon en la evaluacion de los nddulos
tiroideos de mas de 1cm de didmetro. Estos resultados son interpretados usando el Sistema de

Bethesda, con una certeza de hasta 80%.%
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En los Ultimos 40 afios, la BAAD de tiroides ha sido reconocida como la mejor®® herramienta
diagndstica para la evaluacion preoperatoria de los nédulos tiroideos en la clasificacion de aquellos
pacientes que se encuentran con mayor riesgo de desarrollar una lesién maligna, sirviendo de esta
manera para determinar la conducta terapéutica, junto con las caracteristicas clinicas, ya sea

cirugia o tratamiento conservador.” **

Los nddulos tiroideos categorias de Bethesda V y VI significan alto riesgo de malignidad (45%-75%
y 94-99%, respectivamente) por lo que la cirugia es el tratamiento de eleccién. Los nédulos
tiroideos categoria de Bethesda |l estan asociados con una baja probabilidad de malignidad (0-3%)
por lo que el seguimiento con vigilancia estrecha es el recomendado. Sin embargo los nédulos
tiroideos categoria de Bethesda Ill (Atipia de significado indeterminado y/o Lesién folicular de
significado indeterminado) y IV (Neoplasia folicular y sospechoso de neoplasia folicular)
constituyen una entidad problematica con riesgos de malignidad reportados de 6-30% y 10-40%

respectivamente.?

La incertidumbre preoperatoria conlleva a dificultad en la toma de decisiones para algunos
pacientes (lobectomia o tiroidectomia).22

Pacientes con nédulos tiroideos citologicamente indeterminados usualmente terminan en cirugias
diagnésticas, a pesar de que la mayoria de estos nédulos resultan ser benignos.? %

La presencia de algunas caracteristicas arquitecturales y citoloégicas, como la invasién capsular y

vascular son cruciales para establecer el diagnéstico de cancer, lo cual est4 limitado en la BAAD.”

Distinguir entre un adenoma folicular y un carcinoma folicular estd basado en la evidencia
histolégica de invasion capsular o vascular. No existen caracteristicas citologicas confiables para
distinguir entre estos dos tumores. La distincion citolégica entre el adenoma folicular y el carcinoma

folicular basado exclusivamente en citologia no se recomienda.”
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Estudios moleculares recientes han sido desarrollados en particular para clasificar aquellas
citologias con resultados indeterminados (AUS/FLUS Il 'y SFN/FN IV). ?* Mas de 60%de los

canceres tiroideos expresan al menos una mutacién conocida.”® ?°

Con los datos obtenidos en un estudio®, se sugiere una aproximacién terapéutica menos agresiva
para la mayoria de los pacientes con nddulos tiroideos con resultado indeterminado en la BAAD y

resultado benigno en el estudio de expresion de genes.

Estos estudios necesitan ser ampliados y perfeccionados en blsqueda de marcadores adicionales,
con la finalidad de una categorizacion mas precisa.

En sus guias mas recientes la “American Thyroid Association” indica que la repeticion de la BAAD
0 pruebas moleculares pueden ser usados para apoyar un diagnéstico de malignidad en una
citologia categoria Ill y que los estudios moleculares pueden ser usados para apoyar un

diagnéstico malignidad en una citologia categoria IV.*

En el futuro, el uso de estos estudios moleculares, puede llevar al colapso de las categorias Il y IV
en una sola categoria de diagnésticos indeterminados con una gama reducida de conductas
terapéuticas bien establecidas. Sin embargo, estudios prospectivos y datos de calidad son

necesarios para validar las recomendaciones y propuestas.21

Reportes previos han demostrado una larga variabilidad en el riesgo de malignidad para lesiones
foliculares en diferentes instituciones y regiones.22 Las categorias de Bethesda lll y IV abarcan una
variedad de riesgos de malignidad. Existe debate en la literatura acerca de como elegir entre

diferentes conductas terapéuticas.’” (Tabla 7)

El tratamiento propuesta para las categorias de Bethesda Il, V y VI est4 bien establecido y no est&
sujeto a mucha discusion acerca de sus riesgos de malignidad. Sin embargo, en las categorias Il y
IV el tratamiento esta sujeto a debate debido a que sus riesgos de malignidad se encuentran entre

10-30% y 25-40%, respectivamente. 2
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Tabla 7. Categorias diagnésticas lll y IV de TBSRTC, estudios histopatolégicos y

riesgo de malignidad 2”3
Referencia Bethesda lll Bethesda IV
Casos con Riesgo de Casos con Riesqo de
estudio malignidad estudio mali ni%ad (%)
histopatolégico (%) histopatolégico 9 0
Yassal. et al
2007 84 23.8 268 27.6
Yang J. et al.
2007 52 19.2 326 30.6
Theoharis et
al. 2009 27 48.3 102 34.3
Jo et al. 2010 53 17.0 177 25.4
VanderLaan . N
et al. 2011 199 43.0
Bongiovannni
ot al. 2012 132 14.4 698 32.1
Mathur et al. . N
2014 255 39.0
Ho et al. 2014 369 37.9 * *
Rosario 2014 150 22.6 * *
Deniware et
al. 2015 65 34.0 42 50.0
Straccia P. et
al. 2015 4474 27 3202 3
De Napoli et . .
al. 2016 258 34.9
Gan et * .
al.2017 137 21
Chandra et al. . .
2017 40 45
Rosario et al. * *
2017 70 34.2
Valderrabano . .
et al. 2017 127 12
Garcia
Pascual et al. 64 23.4 * *
2018
Godoi et al.
2018 478 15.7 137 16.8
Promedio 28.4 28.3
* No incluido en el estudio

El tratamiento de los pacientes con nédulos tiroideos basados en las categorias diagnésticas de la
BAAD de tiroides es controversial, aunque muchas guias clinicas son propuestas por sociedades

de profesionales en el tema.?
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La presencia de historia familiar de cancer de tiroides puede justificar una conducta terapéutica
mas agresiva en pacientes con resultado de citologia de tiroides categorias Il y IV.%
En un estudio”’, al contrario de otros, no se demostré asociacién entre el tamafio del nédulo y el

riesgo de malignidad.?

Debido a la persistencia en las controversias en el tratamiento de los nddulos tiroides en las
categorias de Bethesda Ill y IV y la variabilidad en los riesgos de malignidad reportados en la

literatura, este tema permanece relevante.?’

Reportes detallados de diferentes poblaciones pueden ayudar a los médicos en la toma de

decisiones, observacion vs cirugia.?’

La introduccién de “The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC)” en 2010
aport6 la oportunidad de establecer estandares mundiales para reportar la citologia de tiroides y
guias terminolégicas para las categorias diagnésticas, ademas de promover la transferencia de la
experiencia local en el uso del sistema Bethesda. Se recomienda que cada institucion evalte el
riesgo de malignidad de cada categoria para mejorar la calidad en el diagnéstico de la citologia de

tiroides.48
Todos los centros que practican BAAD de tiroides deberian periédicamente realizar la correlacion

ente la citologia y la histopatologia del nédulo de tiroides para mejorar la precision diagnéstica en

la BAAD y la comunicacién entre especialistas.48
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JUSTIFICACION:

La glandula tiroidea es un érgano vital para la homeostasis del cuerpo, cumple funciones vitales
como promover el desarrollo y crecimiento de otros drganos, metabolismo y termorregulacion, por
mencionar algunas. Asi mismo es el sitio de muchos trastornos tanto benignos como malignos,
siendo las neoplasias epiteliales las mas frecuentes. Dado que el abordaje terapéutico de estas
neoplasias es principalmente quirdrgico, se deja al paciente en un estado de hipotiroidismo,
teniendo que utilizar de forma exdgena la hormona tiroidea en diferentes grados segun la
deficiencia de esta. De ahi la importancia de un buen diagndstico citoldgico e histopatolégico y
tratamiento de las neoplasias tiroideas, siendo que al conocer mejor el riesgo y caracteristicas de
malignidad de una neoplasia, se puede favorecer al paciente con un tratamiento menos agresivo,

otorgando asi una mejor calidad de vida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

¢, Cual es el riesgo de malignidad para las citologias de tiroides diagnosticadas Categoria lll y IV de

Bethesda en la UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS?
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OBJETIVOS:

Obijetivo general:

-Determinar el riesgo de malignidad de los resultados de las citologias de tiroides categorias Ill y IV
de Bethesda en el servicio de Anatomia Patol6gica del Hospital de Especialidades UMAE
CMNSXXI IMSS del afio 2014 al 2018.

Objetivos especificos:

- Conocer los resultados histopatoldgicos definitivos de las citologias de tiroides categorias Il y IV
de Bethesda realizadas en el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Especialidades
UMAE CMNSXXI IMSS del afio 2014 al 2018.

- Encontrar o descartar factores prondsticos o predictivos con respecto a la malignidad o

benignidad de los n6dulos de tiroides categorias 1l y IV de Bethesda.

HIPOTESIS:

- El riesgo de malignidad para las citologias de tiroides categorias de Bethesda Ill y IV en la UMAE
Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS es menor a lo reportado en la segunda edicién del
“The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology. Definitions, Criteria, and Explanatory

Notes” y en la mayoria de la literatura.
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MATERIAL Y METODOS:

Tipo de estudio:

Es un estudio retrospectivo.

Definicion del universo:

Este estudio incluye los resultados de los estudios histopatolégicos de tiroides realizados durante
el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2018 que cuentan con
citologias de tiroides Categorias del Sistema de Bethesda Il y IV realizadas por el Servicio de
Imagen Diagndéstica y evaluadas en el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN SXXI IMSS.

Unidad observacional:

Reportes de citologias y reportes histolégicos de los pacientes diagnosticados con categorias de
Bethesda Il y IV de tiroides

Poblacion de estudio:

Pacientes con diagnéstico en citologia de tiroides categoria Ill y IV de Bethesda.

Criterios de inclusion:

- Pacientes con citologias de tiroides obtenidas por biopsia con aspiracion con aguja delgada
realizadas por el servicio de Imagen del Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS.

- Pacientes con diagnostico categoria Ill y IV de Bethesda de tiroides realizado en el servicio de
Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS.

- Pacientes con diagndstico categoria Il y IV de Bethesda de tiroides con resultado histopatolégico
definitivo de tiroides realizado por el servicio de Anatomia Patoldgica de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN SXXI IMSS.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con citologias de tiroides categorias Il y IV de Bethesda de tiroides que no cuentan
con diagnostico histopatoldgico definitivo realizado por el servicio de Anatomia Patolégica de la

UMAE Hospital de Especialidades CMN SXXI IMSS.
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- Pacientes con citologias de tiroides que no correspondan a las categorias Ill y IV de Bethesda de
tiroides.

El riesgo de malignidad sera calculado dividiendo el nimero de casos malignos detectados por
estudio histopatologico de las categorias diagnésticas Il y IV, entre el numero total de
tiroidectomias con categoria diagndstica Il y 1V respectivamente, multiplicado por 100 y expresado

en porcentaje.

TAMANO DE LA MUESTRA:

Se elaborara un censo de los paciente con resultado de citologia de tiroides categoria de Bethesda
Iy IV a los cuales se les realizé abordaje quirdrgico de tiroides y cuyos especimenes fueron
recibidos y diagnosticados en el servicio de Anatomia Patolégica de la UMAE Hospital de
Especialidades CMN SXXI IMSS durante el periodo comprendido del 01 de enero de 2014 al 31 de

diciembre de 2018.

TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS:

Se realizara muestreo no probabilistico, se revisaran los registros de los reportes de las citologias
de tiroides comprendidos en el periodo ya mencionado y se elegirdn aquellas con categorias Il y
IV de Bethesda de tiroides que cuenten con diagnostico histopatoldgico definitivo correspondiente.

Se utilizara instrumento para la recoleccion de datos (Anexo B)
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VARIABLES:

VARIABLES

VARIABLE TIPO ESCALA DE MEDICION | DEFINICION
/ FORMA DE | OPERACIONAL
REPORTAR

Folio del servicio de | Cuantitativa discreta Letra y nimero asignado

Anatomia Patologica

a la solicitud de
patologia al ser
entregado al servicio de

patologia

Categoria de Bethesda

Cualitativa ordinal

Categoria de Bethesda

Categoria de Bethesda

\

Casos encontrados en el
archivo del servicio de
Anatomia Patolégica de
la UMAE HE CMNXXI
IMSS diagnosticados
como categoria Il y IV

segun la clasificacion de

Bethesda de tiroides

Tipo de neoplasia

Cualitativa

dicotomica

nominal

Benigno

Maligno

Masa anormal de tejido
cuyo crecimiento excede
y estd descoordinado
con el de los tejidos
normales, se usa
principalmente

refiriéndose a los

tumores cancerosos

Diagnéstico

histopatoldgico definitivo

Cualitativa

politdbmica

nominal

Con base en:
- Clasificacion de
tumores de 6rganos

endocrinos de la OMS,

42 edicién, 2017.

Casos que corresponden
con un diagnéstico
histopatologico descrito
en la Clasificaciéon de

tumores de dérganos
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- Goldblum J. et al. Rosai
and Ackerman’s Surgical
Pathology. 112 edicion.

Elsevier; 2017.

endocrinos de la OMS y
en el libro Rosai and
Ackerman’s Surgical

Pathology.

Sexo Mujer Grupo al que pertenecen
Hombre los seres  humanos
dependiendo de sus
6rganos de reproduccion
Edad Cuantitativa discreta Afios en numeros | Tiempo que ha vivido
arabigos una persona. Edad en
afios en el reporte de
patologia
Espécimen Tiroides Tipo de pieza enviada al
Hemitiroides departamento de
derechalizquierda anatomia patolégica

Lébulo derechol/izquierdo
Istmo
Ndédulo

derechol/izquierdo

dependiendo del tipo de
procedimiento quirdrgico

realizado.

Peso del espécimen

Cuantitativa discreta

Gramos en numeros

arabigos

Fuerza con que la Tierra
atrae a un cuerpo,
cantidad de gramos a los
que es equivalente el

espécimen.

Tamafo

nédulo/lesion

diagndstico principal

Cuantitativa continua

Centimetros en nlmeros

arabigos

Medida en centimetros

del nédulo/lesion

Localizacion
nédulo/lesién

diagndstico principal

Loébulo derecho
Istmo

Lébulo izquierdo

Localizacion anatomica
de la neoplasia respecto

a las partes del tiroides.
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NUmero de | Cuantitativa discreta Numero arabigo Presencia de uno o mas

nodulos/lesiones nodulos/lesiones
Invasion linfovascular Cualitativa nominal | Presente Presencia anormal de
dicotdémica Ausente trombos del tumor

adheridos al endotelio de
cualquier estructura

vascular fuera del tumor.

Invasién perineural Cualitativa nominal | Presente Presencia anormal de
dicotémica Ausente células del tumor

alrededor de los nervios

Invasion extratiroidea Cualitativa nominal | Presente Presencia o ausencia de
dicotémica Ausente tumor en tejidos blandos

extratiroideos

Estudio transoperatorio Cualitativa nominal | Realizado Procedimiento
dicotémica No realizado diagndstico que norma la
conducta durante el acto

quirurgico.

PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION:

Analisis estadistico:

Se usardn medidas de tendencia central como la moda, mediana, promedio, rangos, Yy
proporciones. Las frecuencias relativas y absolutas seran usadas para variables categoricas. Los
datos se reuniran y analizardn usando Microsoft Excel® software (Microsoft Corporation ®,

Redmond, WA, USA).
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ASPECTOS ETICOS:

Este protocolo de estudio de investigacién cumple con el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud en el titulo segundo, De los aspectos éticos de la
investigacién en seres humanos, capitulo 1 articulo 13, 16, y 17-I; asi como a la declaracion de

Helsinki, con modificacion en el congreso de Tokio, Jap6n en 1983.

No se incluiran nombres ni ninglin otro dato que pueda identificar a los pacientes estudiados, sé6lo
se utilizaran biopsias de bases de datos ya existentes en el servicio de Patologia, identificadas con
numeros de folio para preservar la privacidad del paciente.

ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera
prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar.
ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la privacidad del individuo
sujeto de investigacion, identificAndolo s6lo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice.
ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacién sufra algin dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.

Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias;

I.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacién
intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y sociales de los individuos que participan
en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revisién de expedientes

clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

DECLARACION DE HELSINKI

El progreso de la medicina se basa en la investigacion, en ultimo termino debe incluir estudios en
humanos. Las personas que estan sobre presentadas en la investigacion médica deben tener un
acceso apropiado a la participacion en la investigacion. En la practica de la medicina y la

investigacion médica, la mayoria de las intervenciones implican algun riesgo y costo. Todo
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protocolo de investigacion debe ser sometido a la aprobacién de un comité de ética de
investigacién antes de iniciar el estudio. Se deben considerar las leyes y reglamentos vigentes en
el pais. No se puede realizar ningn cambio en el protocolo sin antes ser aprobado por el comité
de ética.

Para la investigacion médica que involucre material o datos humanos identificables, el médico debe

pedir el consentimiento para la recoleccién de datos, andlisis, almacenamiento realizacion.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

Se revisaran los reportes de diagnoéstico citoldgico e histopatoldgico para lo que se utilizara un
médico anatomopatdlogo adscrito al servicio de anatomia patoldgica y un residente de tercer afio
de anatomia patoldgica, para la revision de los mismos.

El factor clave de la investigacion es el personal participante, de ellos es importante tener en
cuenta su numero, sus funciones y el tiempo que dedicaran al proyecto, para que de esta manera

se facilite su administracion.

Recursos materiales:

Los reportes de diagnéstico citolégico e histopatol6gico se encuentran en el archivo del laboratorio
de anatomia patolégica, no se requieren estudios adicionales en dicho material.

De los recursos necesarios para la realizacion del proyecto ya se cuenta con los reportes de
diagndstico citologico e histopatologico, impresora y computadora asi como los programas a
utilizar, se financiara los gastos de papeleria a utilizar directamente del titular del proyecto.

Los datos seran procesados en la computadora en Microsoft Excel® software (Microsoft
Corporation ®, Redmond,WA, USA) se utilizaran recursos de papeleria como hojas para impresion,
pluma para el llenado de instrumento, impresora para impresion de la documentacion necesaria.
Por el analisis anterior se ve factible la realizacion del proyecto, ya que se cuenta con los recursos
econdémicos y humanos necesarios para la realizacion de las actividades necesarias para finalizar

el proyecto.
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RESULTADOS:

Se realizé una busqueda de las cirugias de tiroides en las libretas de piezas para diagnéstico
histopatolégico de los afios 2014 a 2018. Se encontraron 821 cirugias de tiroides (2014 = 135,
2015 =156, 2016 = 159, 2017 = 154, 2018 = 217). Los reportes se cotejaron con los reportes de
citologias de nédulo tiroideo y se encontraron un total de 102 pacientes con diagnostico de
categoria Ill y IV del Sistema de Bethesda en BAAD de nddulo tiroideo, con su respectiva pieza
para diagnéstico histopatolégico definitivo. El afio con mas casos categoria Il y IV fue el 2018 (45

casos) y el afio con menos casos fue el 2015 (10 casos). (Imagen 7)
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Imagen 7. Casos diagnosticados Categoria Ill y IV del Sistema de Bethesda con pieza para

diagndstico histopatolégico definitivo de 2014 a 2018.

De entre estos 102 casos, 29 fueron diagnosticados con Categoria Il del Sistema de Bethesda y

73 fueron diagnosticados con Categoria IV. (Imagen 8)
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Imagen 8. Casos Categoria lll y IV del Sistema de Bethesda.

La mayoria de los pacientes eran mujeres (89 mujeres, 87%). Se diagnosticé Categoria Ill o IV en

13 hombres (13%). La mayoria de los casos Categoria lll fueron mujeres (83%, 24 casos). (Imagen 9)

Categoria lll TBSRTC por sexo

17%
5 casos

® Mujeres
® Hombres

Imagen 9. Casos Categoria lll por sexo.
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La mayoria de los casos diagnosticados Categoria IV fueron mujeres (89%, 65 casos). (Imagen 10)

Categoria IV TBSRTC por sexo

11%
8 casos

® Mujeres
® Hombres

Imagen 10. Casos Categoria IV por sexo.

El paciente méas joven diagnosticado con Categoria Il tenia 25 afios y el mas grande 75 afios.

(Imagen 11)
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Imagen 11. Casos Categoria Ill por edad.
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El paciente méas joven diagnosticado con Categoria IV tenia 26 afios y el mas grande tenia 81

afios. (Imagen 12)
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Imagen 12. Casos Categoria IVI por edad.

La edad promedio de los pacientes diagnosticados Categoria lll fue de 56 afios con una desviacion

estandar de +- 13.4 afos, lo que significa que la mayoria de pacientes tienen entre 43 y 69 afos.

La edad promedio de los pacientes diagnosticados Categoria IV fue de 52 afios con una desviacion

estandar de +-14.9 afios, lo que significa que la mayoria de pacientes tienen entre 38 y 66 afios.

(Imagen 13)
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Distribuciéon de casos por edad
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Promedio de edad por Categoria de TBSRTC

Imagen 13. Promedio de edad en Categoria lll y IV

De 29 casos con diagnéstico Categoria lll, la mayoria, 19, fueron benignos y 10 casos fueron

malignos. (Imagen 14)

Casos Categoria lll TBSRTC

= Benigno
= Maligno

Imagen 14. Tipo de neoplasia en el estudio histopatoldgico definitivo de los casos Categoria Ill.
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De 73 casos con diagndstico Categoria 1V, 54 casos (73.9%) fueron benignos y la minoria, 19

casos, fueron malignos. (Imagen 15)

Casos Categoria IV TBSRTC

® Benigno
®m Maligho

Imagen 15. Tipo de neoplasia en el estudio histopatologico definitivo de los casos Categoria IV.

El diagnostico histopatolégico definitivo benigno con mayor nimero de casos (59 casos) fue la
hiperplasia folicular nodular, y el diagnéstico histopatoldgico definitivo maligno con mayor namero
de casos fue el carcinoma papilar de tiroides (con sus variantes) con un total de 23 casos. Cabe
resaltar que la mayoria de los 102 casos de este estudio contaban con mas de un diagndstico

definitivo que se ve reflejado en la Tabla 8. (Imagen 16)
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Tabla 8. Diagnosticos histopatolégicos de las BAAD
Categorias llly IV

Diagndstico NUmero de casos

Carcinoma papilar clasico 4
Carcinoma papilar clasico
y folicular
Carcinoma papilar clasico 6
y oxifilico
Carcinoma papilar clasico 1
y tipo Warthin
Carcinoma papilar
oxifilico, folicular y 1
clasico
Carcinoma papilar >
folicular
Carcinoma papilar 5
folicular y células claras
Microcarcinoma papilar 1
clésico
Microcarcinoma papilar 1
folicular
Carcinoma folicular 5
Carcinoma medular 2
Inflamacion 4
granulomatosa
Tiroiditis por palpacién 1
Tiroiditis linfocitica 5
Tiroiditis de Hashimoto 20
Tiroiditis de Riedel 1
Hiperplasia folicular 59
nodular
Nodulo adenomatoide 11
Nodulo dominante 18
Hiperplasia folicular 11
difusa
Adenoma folicular 21
Adenoma de células de 3
Hirtle
Metaplasia 6sea completa
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Imagen 16. Carcinoma papilar de tiroides variante clasica. A. Multiples nédulos con superficie de
corte blanca y granular. B. Papilas recubiertas por células que muestran agrandamiento nuclear y
contorno nuclear irregular. C. Cuerpo de Psammoma. D. Barras nucleares. E. Pseudoinclusiones

intranucleares.*

De los diagndsticos histopatoldgicos definitivos principales en los casos Categoria lll, la hiperplasia
folicular nodular fue el més frecuente con 11 casos de 29, le siguié en frecuencia el carcinoma
papilar de tiroides con 8 casos (clasico y sus variantes) y en tercer lugar el adenoma folicular con 6

casos de 29. (Imagen 17 y 18)
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Diagnéstico histopatolégico principal en BAAD con Categoria Ill TBSRTC

Carcinoma medular s 1
Carcinoma folicular sl 1
Carcinoma papilar folicular y células claras sl 1
Carcinoma papllar folicular R 2 29 casos
Carcinoma papilar clasico y tipo Warthin S 1
Carcinoma papilar clasico y folicular | 3
Carcinoma papitar ciasico R 1
Adenoma folicular | b
Hiperplasin folicular nmodular | 11
Tirolditis de Hashimoto RE——— 2

Diagnéstico histopatolégico principal

Imagen 17. Diagnéstico histopatoldgico principal en BAAD con Categoria lll.

49, 50

Imagen 18. A, B. Hiperplasia folicular nodular.
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De 73 casos diagnosticados en BAAD con Categoria IV, 32 diagnésticos principales
correspondieron a hiperplasia folicular nodular (diagnéstico principal), en 2° lugar se diagnosticé
adenoma folicular (14 casos) y en tercer lugar se diagnosticd carcinoma papilar de tiroides (clasico

y sus variantes) en 14 casos. (Imagen 19 y 20)

Diagnoéstico histopatologico principal en BAAD con Categoria IV (incluyendo no tipo célula de Hurtle y tipo célula de
Hiirtle) TBSRTC
Carcinoma medular I 1
Carcinoma foliculer N 4
Mcrocarcinoma papllar folicaler B 2
Microcarcinoma papiar clasico . 2
papitar folicular y -
Carcinoma papilar clasico y oxiflico I 1
Car papeiar o ¥ folicuiar  E——— 3
Carcinoma papilar folicular e 2
Carcinoma papslar Clasico .
Adenoma de celulas de Mirtle BN 2
Adenoma FOHCUlEr  |H—— 14
P Hiperplesia folicular difusa N 1
e Nédulo sdenomaotoide e 1
e ol £l 1L 32
Tircicitis oe Riedel N Y
Tirciditis de Hashimoto ————

principal
O
L

0 5 10 15 2 25 3
Nume<o de casos

Imagen 19. Diagnéstico histopatoldgico principal en BAAD con Categoria IV.

Imagen 20. A, B. Adenoma folicular. *°
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Se encontraron 56 casos diagnosticados Categoria IV no tipo célula de Hirtle y estos fueron sus

diagndsticos (Imagen 21)

Diagnéstico histopatolégico principal en BAAD con Categoria IV (no tipo célula de Hiirtle)
TBSRTC

Carcinoma medular | 1 1
Carcinoma folicular |1 1

Microcarcinoma papilar folicular |0 2

56 casos

Microcarcinoma papilar clasico ... 2
Carcinoma papilar oxifilico, folicular y clasico | 1
Carcinoma papliar clasico y oxifilico | .1 1

Carcinoma papilar cldsico y folicular | ) 2

~

Carcinoma papilar folicular

“

Carcinoma papilar clasico |

Adenoma folicular B

Hiperplasia folicular difusa || 1

Diagnéstico histopatolégico principal

Nodulo adenomaotoide | 1 1
Hiperplasia folicular nodular

2

Tirolditis de Riede!

-

Tirolditis de Hashimoto | .. i3

Namero de casos

Imagen 21. Diagnéstico histopatoldgico principal en BAAD con Categoria IV no tipo célula de Hirtle.
De los 17 casos con BAAD Categoria IV tipo célula de Hurtle, se diagnosticaron 2 adenomas de

células de Hiirtle. (Imagen 22 y 23)

Diagnéstico histopatolégico principal en BAAD
con Categoria IV tipo célula de Hlrtle (oncocitica)
TBSRTC

Carcinoma folicular | 3
Carcinoma papilar cidsico y folicular [ 1 17 casos
Adenoma de células de Hirtle [ 2

Adenoma folicular [N 3
Hiperplasia folicular nodular | ——— ©

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Diagnéstico histopatolégico principal

Numero de casos

Imagen 22. Diagnostico histopatoldgico principal en BAAD con Categoria IV tipo célula de Hurtle.
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Imagen 23. A, B, C. Adenoma de células de Hiirtle. *°°

De las 56 BAAD Categoria IV no tipo células de Hurtle, en 12 casos (21%) se identificaron

caracteristicas de células de Hiirtle en el diagnéstico definitivo. (Imagen 24)

Categoria IV no tipo célula de
Hurtle (oncocitica) TBSRTC

E Con caracteristicas de
células de Hirtle

B Sin caracteristicas de
células de Hirtle

Imagen 24. Hallazgo de caracteristicas de células de Hirtle en el diagndstico definitivo en BAAD

Categoria IV no tipo célula de Hiirtle.
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De las 17 BAAD Categoria IV tipo célula de Hirtle, en 9 casos se identificaron caracteristicas de
células de Hirtle en el diagnoéstico definitivo, lo que corresponde a 53% de los casos, con lo que se
concluye que hubo una concordancia de aproximadamente el 50% entre la BAAD vy el diagnostico

definitivo. (Imagen 25)

Categoria IV tipo célula de Hiirtle
(oncocitica) TBSRTC

E Con caracteristicas de
células de Hirtle

B Sin caracteristicas de
células de Hirtle

Imagen 25. Hallazgo de caracteristicas de células de Hurtle en el diagnéstico definitivo en BAAD

Categoria IV tipo célula de Hurtle.

Las mujeres comprenden el grupo poblacional con mayor afectacion tiroidea, 89 de 102 casos
corresponden a mujeres. La edad promedio del paciente con una neoplasia benigna o malignha en
las Categorias Il y IV, es de 54 afios y 53 afios, respectivamente. En el andlisis de la localizacion
del noédulo tiroideo estudiado se descartaron 4 nédulos por no tener referida su localizacion. El
tamafio promedio del nédulo benigno mayor es de 2.49cm, no habiendo diferencia significativa con
el tamafo promedio del nédulo maligno mayor que es de 2.48cm. Los nédulos benignos de mayor
tamafio se localizaron casi en la misma cantidad en el I6bulo derecho que izquierdo, asi como los

malignos con 15y 12 casos, para el I6bulo derecho e izquierdo respectivamente. (Tabla 9).
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Tabla 9. Comparacion de pacientes mujeres con BAAD Categoria lll y IV del TBSRTC 22

edicién de acuerdo al resultado del estudio histopatolégico definitivo

Variable Benigno Maligno
Edad promedio (rango) 54 (26-81) 53 (26-81)
Mujeres (porcentaje de 65 (89%) 24 (82%)
pacientes)
_ Tamafio promedio del 2.49 (0.5-10) 2.48 (0.2-5.5)
nddulo mayor (rango) en cm

LocallzaC|9n del nédulo 26 de 58 15 de 27
mayor en I6bulo derecho

Localizacion d.el nodulo 1 de 58 0 de 27

mayor en istmo

Locallzac[on de! noc_iulo 31 de 58 12 de 27

mayor en I6bulo izquierdo

En el caso de la localizacién del nédulo mayor en la pieza definitiva en las BAAD Categoria Ill de
mujeres, en el que los benignos fueron de mayor tamafio que el de los malignos (3.9cm vs 2.5cm
en promedio), los nddulos benignos se hallaron mas en el l6bulo izquierdo, y los malignos en el
I6bulo derecho. En este andlisis se excluyeron los casos en donde no se refiere tamafio o

localizacion del nédulo mayor. (Tabla 10)

Tabla 10. Comparacién de pacientes mujeres con BAAD Categoria lll del TBSRTC 22 edicion

de acuerdo al resultado del estudio histopatoldgico definitivo

Variable Benigno Maligho
Edad promedio (rango) 56 (25-75) 57 (25-75)
Mujeres casos (porcentaje) 15 (78%) 9 (90%)

Tamafio promedio del

. 3.9 (0.6-7) 2.5(0.6-5.5)
nddulo mayor (rango) en cm

Locahzacu?n del nédulo 4de 16 8de9

mayor en I6bulo derecho

Localizacion del nédulo 12 de 16 1de9

mayor en I6bulo izquierdo

En la localizacion del nddulo mayor, benigno o maligno, en la pieza definitiva de las BAAD
Categoria IV, no hubo una gran diferencia, al igual que en su tamafio. En este analisis se

excluyeron los casos en donde no se refiere tamafio o localizacién del nédulo mayor. (Tabla 11)
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Tabla 11. Comparacion de pacientes mujeres con BAAD Categoria IV del TBSRTC 22 edici6n

de acuerdo al resultado del estudio histopatolégico definitivo

Variable Benigno Maligno

Edad promedio (rango) 52 (26-81) 52 (26-81)
Mujeres casos (porcentaje) 50 (92%) 15 (78%)

Tamafio promedio del 2.4 (0.5-10) 2.4 (0.2-5.5)
nédulo mayor (rango) en cm A T
LocallzaC|9n del nédulo 22 de 42 7 de 18

mayor en I6bulo derecho
Localizacién d'el nédulo 1 de 42 0 de 18
mayor en istmo

Localizacién del nédulo 19 de 42 11 de 18

mayor en I6bulo izquierdo

La mayoria de los carcinomas diagnosticados en pacientes con BAAD Categoria Il fueron
multifocales (7 de 10), no asi en los carcinomas diagnosticados en paciente con BAAD categoria

IV, en donde la mayoria fueron unifocales (11 de 19). (Tabla 12)

Tabla 12. Focalidad de los carcinomas

Categoria lll Categoria IV
10 casos de 29 19 casos de 73
Unifocal 3 11
Multifocal 7 8

De los 102 casos de este estudio, a 81 se les realizd estudio transoperatorio, a 24 de 29
casos con BAAD Categoria Il 'y a 57 de 73 casos con BAAD categoria 1V,

correspondiendo a 79.4% de los casos.
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De 29 pacientes con BAAD Categoria Il solo 15 tenian referida la localizacién del nédulo

biopsiado, 7 de estos se localizaban en el I6bulo derecho y 8 en el izquierdo. Los nédulos

derechos tuvieron una concordancia del 57% y los nodulos izquierdos tuvieron una

concordancia del 87.5% con la localizacién de la lesién principal en el diagnéstico

definitivo. (Tabla 13)

BAAD

Histopatolégico

NUmero de casos,
Espécimen recibido

Concordancia

cito-
histopatolégica

Nodulo
derecho

Lébulo derecho

1 Tiroides

2 Lobulo derecho
1 Lobulo derecho e
izquierdo

Lobulo
izquierdo

3 Tiroides

57%

Ndédulo
izquierdo

Lébulo derecho

Tiroides
Diagndstico:
carcinoma papilar de
tiroides clasico de
1.3cm y tiroiditis de
Hashimoto

Lobulo
izquierdo

2 Tiroides

1 Hemitiroides
izquierda

3 Lébulo izquierdo
1 N6dulo derecho y
I6bulo izquierdo

87.5%

De 73 pacientes con BAAD Categoria IV solo 34 tenian referida la localizacion del nédulo

biopsiado, 17 de estos se localizaban en el I6bulo derecho, 2 en el istmo y 15 en el

izquierdo. Los nodulos derechos tuvieron una concordancia del 94%, los del istmo del 0%

y los nddulos izquierdos tuvieron una concordancia del 93%% con la localizacion de la

lesion principal en el diagndéstico definitivo. (Tabla 14)
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Casos Casos NGmero de casos Concordancia
BAAD (total Histopatoldgico (total Espécimen recibidb cito-
34) 34) histopatolégica
5 Tiroides
1 Hemitiroides derecha
Lébulo derecho 16 9 Lébulo derecho
1 N6dulo derecho con
hemitiroides izquierda
Nédulo Tiroides
derecho 17 Diagnostico: 94%
. microcarcinoma papilar
. LO[?UIO 1 de tiroides vari?an?e
izquierdo )
folicular encapsulado
de 0.9cm e hiperplasia
folicular nodular
2 Lébulo derecho 2 2 Lobulo derecho 0%
Nédulo istmo Lébulo 0
izquierdo
Tiroides
Diagndstico:
. adenoma de células de
Lobulo derecho 1 Hiirtle de 2.1cm e
Nodulo hiperplasia folicular
izquierdo 15 nodular 93%
9 Tiroides
Lébulo 1 Hemitiroides
. . 14 . .
izquierdo izquierda

5 Lébulo izquierdo

Solo 4 de los 29 nédulos biopsiados con diagnéstico Categoria lll en el Sistema de Bethesda se

rebiopsiaron. En dos de los casos, en la 22 BAAD se tuvo un diagnéstico Categoria Il que concordé

y se comprobd en la lesion del diagnéstico definitivo. En otro caso se tenia la localizacion del

nodulo biopsiado, la 22 BAAD resulté categoria VI pero la localizacion de la lesiéon (carcinoma

papilar) en el diagnéstico definitivo resultd en el I6bulo contrario. En el cuarto y Gltimo caso no se

tenia conocimiento de la localizacién del nédulo biopsiado, la segunda BAAD resultd categoria 1V,

y en el espécimen que se recibi6 se identificd la lesion principal en ambos I6bulos y esta resulto

maligna. (Tabla 15)
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Tabla 15. Nodulos tiroideos con BAAD categoria Ill a los cuales se les realizé

segunda BAAD

Caso, afo 1, 2014 2, 2016 3, 2016 4, 2017
Nédulo 12 BAAD Derecho No referido Izquierdo Izquierdo
Nodulo 22 BAAD Derecho No referido | No referido | No referido
Categoria de Bethesda 22 Il v Vi Il
BAAD
Dias entre 12y 22 BAAD 15 32 57 54
Espécimen para Lébulo Tiroides Tiroides Hemitiroides
diagnostico definitivo derecho izquierda
Tipo de neoplasia Benigno Maligno Maligno Benigno
Diagnéstico Adenoma Carcinoma | Carcinoma Adenoma
histopatolégico folicular folicular (1) papilar folicular
y papilar(2) clasico
Tamano (cm) 6 0.6 (1), 1.3 34
0.3(2)

Localizacion Lobulo Lobulo Lobulo Lobulo

derecho derecho (1) derecho izquierdo
Focalidad Unifocal Dos Multifocal Unifocal

tumores
diferentes
Localizacion de otros | No aplica L6bulo Istmo y Hiperplasia
focos izquierdo Lobulo folicular
(2) izquierdo nodular

Metastasis No aplica Ausentes Presentes No aplica

Finalmente, en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social en el

periodo comprendido de 2014 a 2018, el célculo del riesgo de malignidad (casos malignos entre

total de casos por Categoria diagndstica, multiplicado por 100 y expresado en porcentaje) es de

34% para la Categoria Ill del sistema de Bethesda y 26% para la Categoria IV del Sistema de

Bethesda. (Imagen 26)
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Riesgo de Malignidad

45%
40%
35% -
30% -
25% |
20% |
15% -
10%
5% |
0%

25%-40%

34%

10%-30%
26%

#TBSRTC 2a ed.

# UMAE HE CMN SXXI
IMSS

Riesgo de malignidad

] v

Categoria del Sistema de Bethesda

Imagen 26. Riesgo de malignidad Categoria diagndstica lll y IV en el Sistema Bethesda.

Si se desglosa el riesgo de malignidad para la Categoria IV, en el caso de las BAAD no tipo célula
de Hirtle es de 26% y en el caso de las BAAD tipo célula de Hurtle es de 23%, con solo 3% de

diferencia. (Tabla 16)

Tabla 16. Riesgo de malignidad Categoria lll y IV (no tipo Hurtle-tipo Hirtle)

Categoria diagnéstica TBSRTC

Riesgo de Malignidad
UMAE HE CMN SXXI IMSS

Riesgo de malignidad
TBSRTC 22 ed.

Il Atipia de significado

indeterminado/Lesion folicular de 34% 10%-30%
significado indeterminado
v Neopla5|afohc_ular/Sospechoso 26% 2506-40%
de Neoplasia Folicular
IV Neoplasia folicular tipo célula de
Hurtle(oncocitico)/Sospechoso de 2306 2506-40%

Neoplasia Folicular tipo célula de
Hurtle (oncocitico)
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A continuaciéon una breve comparacion de los riesgos de malignidad para las Categorias
diagndsticas Il y IV del Sistema de Bethesda en diferentes estudios, paises, afios y con nimero de

casos variable. (Tabla 17)

Tabla 17. Categorias diagndésticas de TBSRTC Il y 1V, correlaciones cito-histopatolégicas y riesgo de

malignidad
Referencia Categoria lll Categoria IV
Casos con Riesgo de Casos con Riesgo de
: Casos s2s ; Casos 2
estudio malianos malignidad estudio malignos malignidad
histopatolégico 9 (%) histopatolégico 9 (%)
Yassal. etal.
2007 (EEUU) 84 19 23.8 268 74 27.6
Yang J. et al.
2007 (EEUU) 52 10 19.2 326 100 30.6
Bongiovanni et
al. 2012 (Suiza) 132 19 14.4 698 224 32.1
Ho et al. 2014
(EEUV) 369 140 37.9
Deniwar et al.
2015 (EEUU) 65 22 34 42 21 50
De Napoli et al.
2016 (Italia) 258 90 34.9
Godoi B. et al.
2018 478 75 15.7 137 23 16.8
(Brasil)
Thewjitcharoen
Y. et al. 2019 30 3 10 15 4 26.6
(Tailandia)
Al-Kurd A. et al
2019 (Israel) 14 5 35.7 162 104 64.2
TBSRTC 22 ed. 10-30 25-40
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo se buscaron pacientes con reporte histopatoldgico de enfermedad de
glandula tiroidea, después se buscaron estos pacientes en los archivos de citologia y se seleccioné
a quienes contaran con reporte de BAAD de tiroides, realizada por médicos del servicio de Imagen
Diagndstica y Terapéutica, con diagnéstico Categoria lll y IV del Sistema Bethesda. Con esto se
logré una base de datos de 102 pacientes. Los reportes de citologia de los afios 2014 y 2015 son
dificiles de analizar ya que no todos los patdlogos usaban las categorias diagnésticas del Sistema
Bethesda, a partir del afio 2016 se noté el uso generalizado de esta clasificacion. Una limitante
mas parar el analisis de datos, es la carencia misma de estos, en muchos reportes de citologia,
principalmente, y en algunos histopatoldgicos, no se contaba con la informacion clinica y patolégica
completa, o se expreso de diferente forma a los estandares actuales. Hay que tener en cuenta que
los diagnosticos emitidos en las citologias de nddulos de tiroides se basaron en criterios

diagndsticos publicados en TBSRTC 12 y 22 edicion.

La mayoria de los pacientes analizados eran mujeres (89 mujeres, 87%). Se diagnosticé Categoria
Il en 29 casos y Categoria IV en 73 casos. La edad promedio de diagnéstico para la Categoria Il
fue de 56 afios (rango de 25-75 afios) y para la Categoria IV de 52 afios (rango de 26-81 afios).

Se diagnosticaron 29 pacientes con neoplasia maligna (28.4%), 10 de ellos en la Categoria lll y 19
en la categoria IV. La mayoria de los diagnésticos correspondieron a neoplasias y lesiones
benignas. El diagnéstico histopatolégico benigno mas frecuente fue la hiperplasia folicular nodular,
asociada o no a nodulo dominante y/o nédulo adenomatoide, y el maligno fue el carcinoma papilar
de tiroides (clasico y variantes), lo que concuerda con las series internacionales. En este estudio
no se encontré ningun diagnostico de tumor folicular no invasor con caracteristicas nucleares de
carcinoma papilar (Non-invasive follicular tumor with papillary-like nuclear features (NIFTP)). De las
17 BAAD Categoria IV tipo célula de Hurtle (oncocitica), 9 (53%) tenian caracteristicas de células

de Hurtle (oncociticas) en el diagnéstico histopatoldgico definitivo, 1o que refleja la necesidad de
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apegarse mas a los criterios diagndsticos de este tipo de célula. De las 56 BAAD Categoria IV no

tipo célula de Hiirtle 12 casos (21%) presentaron caracteristicas de células de Hiirtle (oncociticas).

De los 29 casos Categoria Ill a solo 4 se les realizo 22 BAAD, y esta a pesar de lo recomendado en
las guias internacionales, se realizd antes de los 3 meses después de la primera biopsia, esto
quiza secundario a las condiciones del sistema de salud propio, a caracteristicas del nédulo
tiroideo o preferencia del médico o paciente; en dos casos se tuvo diagnostico definitivo benigno y

en dos maligno lo que refleja la gran ambigliedad de esta categoria diagnéstica.

No todos las BAAD de este estudio tenia la localizacion del nédulo biopsiado. Se realiz6é un anélisis
de los casos que si tenian la referencia (49 casos) y se encontré que la concordancia del nédulo
biopsiado con la localizacion del nédulo/lesién principal en la pieza definitiva fue mayor en la
Categoria IV que en la lll. No se encontré una caracteristica clinica o patolégica que sirviera como
factor prondstico o predictivo de benignidad o malignidad de un nédulo tiroideo determinado, ya
que en este estudio tuvieron similares caracteristicas demograficas y no hubo diferencia

significativa en cuanto a tamafio y localizacion.

Se obtuvo un riesgo de malignidad para las BAAD Categoria lll de 34% y para las BAAD Categoria
IV de 26%, lo que refleja que en el servicio de Anatomia Patolégica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, se tienen
riesgos de malignidad para las Categorias lll y IV comparables con lo propuesto por TBSRTC 22
edicién y en estrecha relacidén con otras series a nivel mundial; este trabajo sirvi6 como control de
calidad interno en lo que respecta al diagnéstico de citologia de tiroides y se deberia extender a las

otras categorias diagndsticas.

Lo anterior significa que en este centro de salud se tiene consonancia y se esta a la par con lo
establecido a nivel mundial en cuanto al diagnéstico de neoplasias tiroideas en citologia, reflejando

la buena calidad del trabajo como patélogos en esta Institucion.
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CONCLUSIONES

Se obtuvo un riesgo de malignidad para las BAAD Categoria Il de 34% y para las BAAD Categoria
IV de 26%.

En la Categoria lll el riesgo de malignidad supera el rango propuesto por TBSRTC 22 edicion por lo
gue habria que aplicar con mayor juicio los criterios diagndsticos para disminuir este porcentaje.

La Categoria IV tuvo un riesgo de malignidad cercano al limite menor dentro del rango propuesto
por TBSRTC 22 edicion.

El riesgo de malignidad para ambas Categorias (lll y IV) resulté mayor de lo que se esperaba en la
hipétesis de este estudio.

Es importante la estandarizacion de criterios diagndésticos, en este caso el uso del Sistema
Bethesda para reportar la citologia de tiroides (The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology (TBSRTC)) 22 edicion, para una mejor comunicacion entre especialistas de la
misma y diferentes especialidades.

Los diagnésticos benignos se presentaron en la mayoria de los casos siendo el mas frecuente la
hiperplasia folicular nodular, seguida por el adenoma folicular y la tiroiditis de Hashimoto.

Los pacientes con diagnésticos malignos comprendieron el 28.4% del total, siendo el mas comun el
carcinoma papilar (clasico y variantes), seguido por el carcinoma folicular y el carcinoma medular.
No se encontré que alguna caracteristica, clinica o patoldgica, orientara hacia un diagnéstico de
benignidad o malignidad.

Es importante recalcar en los prestadores de servicios de salud (médicos adscritos, residentes,
técnicos, personal administrativo) la importancia y el impacto que tiene el llenar las solicitudes
completas y correctamente en beneficio de los pacientes, e incluso facilitando de esta manera la
investigacion en salud.

Este estudio sirve para guiar la conducta terapéutica de los pacientes con nddulo tiroideo y
citologia diagnosticada Categoria Il y IV en nuestro hospital y como referencia para otros centros

de salud con poblacion no mexicana y mexicana.
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ANEXOS:

A. Carta de Consentimiento Informado

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
ANATOMIA PATOLOGICA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (ADULTOS)

Ciudad de México a de de 2020

*Nombre del estudio: Correlacion histolégica y determinacién del riesgo de malignidad de los
nddulos tiroideos con resultado de citologia categorias Il y IV de la clasificacion de Bethesda en un
periodo de 5 afios.

*Justificacién y objetivos: Determinar el riesgo de malignidad de los resultados de las citologias de
tiroides categorias Il y IV de Bethesda en el servicio de anatomia patoldgica de la UMAE Hospital
de Especialidades CMN SXXI del afio 2014 al 2018.

*Procedimiento:Se recolectaran los datos de los reportes de citologia con resultados categoria Il y
IV de Bethesda con su respectivo reporte histopatoldgico y se determinara el riesgo de malignidad.
*Posibles riesgos:No existen riesgos relacionados con esta investigacion.

*Beneficios:Este estudio promovera una mejor conducta terapéutica de los nodulos tiroideos con
reporte de citologia categoria lll y IV de Bethesda.

*Informacién sobre resultados y alternativas del tratamiento:Este estudio es retrospectivo, solo se
analizaran datos de reportes de citologia e histopatologia.

*Participacién o retiro: Como participante puede solicitar informacién con respecto al estudio en
cualgquier momento, asi como el retiro de su informacion de la base de datos y del protocolo en
cualquier momento, sin afectar su trato dentro de la institucién.

*Privacidad y confidencialidad: No se publicaran sus datos personales como nombres, apellidos,
domicilio, nimero de teléfono o cualquier informacién que lo vincule como participante del estudio.
*Coleccién de material biolégico: Durante este estudio no se recolectara ningun tipo de muestra.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:
No acepto participar en el estudio.

Si acepto participar solo para este estudio.

Dudas y aclaraciones: Comunicarse con la Dra. Rocio Lorena Arreola en la extensién 22131 del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI (55-5627-6900), médico patdlogo jefa del servicio
de Anatomia Patolégica, matricula 10900497.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision
de ética de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la
Unidad de Congresos, Colonia Doctores, México D. F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00
extension 21230, correo electrénico: comisién.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento
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B. Instrumento:
Correlacién histologica y determinacién del riesgo de malignidad de los nédulos tiroideos con
resultado de citologia categorias Ill y IV de la clasificacion de Bethesda en un periodo de 5 afios.

Instrumento de recoleccién de datos:

1.- Folio del servicio de Anatomia Patologica:

2.- Categoria de Bethesda:

I [ IV

3.- Tipo de neoplasia:

| Benigno | Maligno

4.- Diagnéstico histopatolégico definitivo:

5.- Sexo:

| Mujer | Hombre
6.- Edad:

| [ afios
7.- Espécimen

| 8.- Peso del espécimen

| | gramos

9.- Tamafio del nédulo/lesién con el diagnostico principal

10.- Localizacién del nédulo/lesién con el diagnéstico principal

11.- Ndmero de nédulos/lesiones

12.- Invasion linfovascular

| Ausente | Presente
13.- Invasién perineural

| Ausente | Presente
14.- Invasion extratiroidea

| Ausente | Presente
15.- Estudio transoperatorio

| No realizado | Realizado
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