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1. OBJETIVOS
1) Estudiar la correlacion clinico-patolégica y la adecuacion diagndstica
entre PAAF y biopsia — pieza quirargica en el carcinoma papilar de

tiroides

2) Conocer en profundidad qué actitud seguir ante un nodulo tiroideo,

tomando como base la evidencia cientifica.

2. MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de este trabajo, se seleccion6 una serie de 67 pacientes con
diagnosticos de certeza o de sospecha de carcinoma papilar de tiroides,
partiendo de las citologias por puncién (PAAF) y de las biopsias o piezas
quirurgicas de tiroides del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid, correspondientes a un periodo bianual (2016 y
2017).

La serie estudiada se refiere a 67 pacientes, 16 hombres y 51 mujeres y de

edades comprendidas entre 30 y 60 afios.
Para seleccionar los casos se utilizaron las siguientes fuentes:

1. Los archivos del Servicio de Anatomia Patolégica (informes, citologia,
biopsia — pieza quirdrgica, bloques de parafina de las biopsias,
preparaciones histoldgicas y citologicas).

2. El sistema de historia clinica electronica del hospital, con los debidos
requisitos de la Ley de proteccién de datos de caracter personal.

Mediante la hoja de calculo Excel de Microsoft, se disefid una base de datos,
incluyendo datos personales y clinicos de cada paciente, asi como los

diagndsticos anatomopatolégicos de PAAF y biopsia.

A traves de la Biblioteca Virtual de SACYL, se han consultado distintas bases
de datos cientificas y biomédicas (PubMed, Up to date, Fisterra, New England
Journal of Medicine) y textos (Harrison’s Principles of Internal Medicine,

Robbins and Cotran pathologic basis of disease, etc.).



3. INTRODUCCION Y PATOLOGIA ASOCIADA A NODULO
TIROIDEO

La glandula tiroides esta formada por dos I6bulos laterales conectados por un
istmo central, y se localiza por debajo y delante de la laringe, por delante de la
trAquea, entre el cartilago cricoides y la escotadura supraesternal. En
condiciones normales pesa entre 12-20 g, es de consistencia blanda y muy
vascularizada. Las hormonas tiroideas actuan e intervienen en distintos
aparatos y sistemas: metabolismo, latido cardiaco, funcion sexual, y en el
desarrollo del SNC embrionario y fetal.

La patologia tiroidea en la que se observan nddulos es diversa:

- Lesiones hiperplasicas (hiperplasia nodular, difusa, de células C...)

- Lesiones inflamatorias y autoinmunes (Tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis

granulomatosa, esclerosante, Enfermedad relacionada con la IgG4, etc)

- Neoplasias (benignas y malignas, primarias casi siempre, pero pueden
ser secundarias, aunque raramente se observan tumores metastasicos

en el tiroides.

o Benignas: Adenomas foliculares: proliferacion de células
foliculares encapsulada en su periferia, con gran variedad
arquitectural y citomorfolégica, incluyendo los de células de
Hurthle.

o Malignas: Con origen en el epitelio folicular: carcinoma papilar
(80-90%) y carcinoma folicular (5-10%), con origen en las células
C: carcinoma medular de tiroides (<10%, Esporadico, Familiar
MEN 2) y otras neoplasias malignas como Linfomas (1-2%
relacionados con la tiroiditis de Hashimoto), sarcomas vy

metastasis.
3.1NEOPLASIAS: CANCER DE TIROIDES

La neoplasia maligna mas frecuente del sistema endocrino es el carcinoma de
tiroides. Los tumores diferenciados (papilar y folicular) son de buen prondstico
si se diagnostican en las primeras fases de la enfermedad. Por el contrario, el
cancer anaplasico es agresivo y tiene mal prondstico.
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La incidencia del cancer de tiroides es mayor en mujeres, aunque mas grave
en hombres, aumenta con la edad y el prondstico es peor en edades
avanzadas. Entre los factores de riesgo que predisponen al cancer de tiroides
destacan: antecedentes de radiacion de cabeza y cuello en la infancia, nédulo
> 4 cm, signos de fijacion local del tumor y la invasion de ganglios linfaticos y

presencia de metastasis.

El cancer tiroideo se clasifica en estadios siguiendo el sistema TNM (tumor,

ganglios y metastasis). A mayor estadio, el riesgo de mortalidad es mayor.
3.1.1 Carcinoma papilar de tiroides

Es el tumor maligno mas frecuente del tiroides (80-90%)!. Habitualmente se
trata de un tumor bien diferenciado, aunque existe alguna variante morfologica
que comporta un peor prondstico (carcinoma papilar de células columnares

altas o variante difusa esclerosante).

Con frecuencia se trata un tumor multifocal (18%-87%) con un crecimiento
expansivo en el tiroides, que puede invadir la capsula, atravesarla, e invadir las

estructuras adyacentes.

Presenta dos vias de diseminacion: via hematdégena (disemina a hueso y
pulmones) y via linfatica, siendo ésta ultima la mas frecuente. Debido a su lento
crecimiento, los pacientes suelen presentar escasa sintomatologia clinica. La
afectacion de los ganglios linfaticos aumenta el riesgo de recidiva y de
mortalidad.

Generalmente, este tumor suele diagnosticarse en los estadios iniciales y casi
siempre mediante la citologia por PAAF, ya que sus caracteristicas citolégicas
permiten una excelente correlacion clinico-patoldgica: la presencia de cuerpos
de psamoma, de nucleos escindidos, hendidos o “vacios” con aspecto de “Anita
la huerfanita”, y/o la presencia de nucléolos prominentes y formacion de

estructuras papilares, conforman su aspecto citolégico distintivo.?
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3.1.2 Carcinoma folicular de tiroides

La incidencia (5-10%) de este tumor varia en funcion del area geogréfica,
siendo mayor en las zonas deficitarias de yodo.! Predomina la diseminacion
hematdgena (metéstasis 6seas, pulmonares y del sistema nervioso central). A
diferencia del cancer papilar, este es mas dificil de diagnosticar por citologia y
presenta mayores tasas de mortalidad debido a que su deteccion no es facil de
realizar en los estadios iniciales, en que ya puede haberse iniciado la
diseminacién tumoral hematdgena, por lo que hay un mayor porcentaje de
pacientes se diagnostican ya en estadio IV. La invasion vascular es un criterio
histolégico de diagnéstico, que no puede evidenciarse mediante citologia.
Indican mal prondstico: metastasis a distancia, tamafio del tumor primario
mayor de 4 cm, presencia de células de Hirthle, edad superior de 50 afios e

invasion vascular importante.
3.1.3 Carcinoma anapléasico de tiroides

Es un cancer indiferenciado y agresivo, por lo que presenta mal prondstico,
falleciendo la mayoria de los casos en los seis meses siguientes al diagnéstico.
Como tratamiento se ha empleado la quimioterapia (ha resultado indtil), se
puede emplear radioterapia (si se observa que responde). Debido a que es
indiferenciado apenas capta yodo, por lo que la terapia con radioyodo solo se

emplea si existe captacion residual.
3.1.4 Carcinoma medular de tiroides

Puede ser esporadico o familiar del que existen tres formas: MEN 2A, MEN 2B
y MTC familiar sin caracteristicas de MEN. Suele ser mas agresivo el MEN 2B

que el MEN 2A y el familiar mas que el esporadico. El marcador de enfermedad
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residual es la calcitonina. Esté justificada la busqueda de mutaciones en el gen
RET, ya que en caso de estar presentes se puede ofrecer consejo genético y

realizar pruebas genéticas a sus familiares. El tratamiento es quirdrgico.

4. ABORDAJE DEL NODULO TIROIDEO

Un noédulo tiroideo (NT) es la formacién de un tumor dentro del tiroides por
crecimiento anormal de las células tiroideas. La mayoria de estos nodulos son
benignos, sin embargo, un pequefio porcentaje si son cancerosos. Por esta
razén, ante el hallazgo de un nddulo tiroideo palpable es fundamental su

evaluaciéon mediante pruebas de imagen, generalmente la ecografia.?

La prevalencia de nddulo tiroideo palpable es de 4-7% en la poblacion general,
pero solo entre el 8 y 16% de NT albergan cancer de tiroides, y asciende a 20-
76% si se emplea la ecografia en su deteccion.® La incidencia de esta patologia
se ha duplicado en los Ultimos afos, y esto se debe al mayor uso de las
técnicas de imagen y a su mejor resolucion. Con estos datos podemos concluir

qgue el nddulo tiroideo es un motivo frecuente de consulta en atencién primaria.

En un estudio realizado sobre la prevalencia del nédulo tiroideo se concluy6
que la prevalencia del NT es mayor en mujeres, la ecografia es mas sensible
para su deteccion que la palpacion y que la mayoria son multiples ndédulos
(45%, frente a 22% que serian solitarios). Ademas, se objetivd que la
prevalencia se incrementa con la edad y varia con la localizacion geogréfica,
siendo mas frecuente en areas deficitarias de yodo y tras la exposicién a la

radiacion.?

En otro estudio prospectivo, multicéntrico y observacional en el que participaron
992 pacientes con un nodulo tiroideo con citologia benigna (aspiracién con
aguja fina) y que fueron seguidos durante 5 afos, el 15% de los pacientes tuvo
un aumento en el tamafio del nédulo (cambio promedio en el didmetro mas
grande, 4,9 mm) y el 19% tuvo una disminucion. El cancer de tiroides se
identifico en cinco (0.3%) de los nodulos originales, de los cuales solo dos

habian aumentado de tamafo.>

El principal objetivo ante la deteccién de un NT es descartar malignidad.?



El diagnostico diferencial de un nédulo tiroideo incluye enfermedades tiroideas
y no tiroideas. La tiroiditis subaguda vy la tiroiditis linfocitica cronica pueden dar
como resultado una apariencia nodular; en casos raros, tanto los trastornos
infiltrativos (por ejemplo, hemocromatosis) como los tumores metastésicos, los
quistes paratiroideos, o los lipomas o paragangliomas pueden simular un

nédulo de origen tiroideo.®

5. CLINICA Y EXPLORACION

La mayoria de los NT son asintomaticos, y no por ello se excluye la malignidad.
Sin embargo, es posible que den otras manifestaciones clinicas, por ejemplo,
sintomas compresivos (si son de gran tamafio) o0 sintomas de

hiper/hipotiroidismo.?

En los pacientes sintomaticos es fundamental la realizacion de una adecuada
historia clinica y exploracion fisica, ya que esto nos guiard en el estudio del
NT.3

Los nodulos que son firmes o inma@viles son mas propensos a albergar cancer
que aquellos que son blandos o mdviles. Los ganglios cervicales grandes y
firmes ipsilaterales al nédulo tiroideo deben sugerir la posibilidad de metastasis

locales por cancer de tiroides.

6. DIAGNOSTICO DEL NT

6.1 Ecografia

Como ya hemos comentado, la ecografia es la prueba méas sensible para su
deteccidn. Es la técnica de imagen de eleccion, ya que ademas de detectar los
nodulos, evalla sus dimensiones, los cambios en el tiroides, los tejidos

adyacentes y ganglios sospechosos e identifica su contenido.?

Se emplea cuando hay sospecha de un NT por la existencia de clinica
compatible y factores de riesgo, sin embargo, no se indica realizar un cribado

ecografico en ningun grupo poblacional.

La presencia de adenopatias loco-regionales es un criterio para realizar un

estudio ecogréfico del tiroides y de los ganglios linfaticos.?

A continuacion, exponemos cuatro imagenes de NT visualizados por ecografia:



La imagen A muestra un
carcinoma papilar de tiroides con
hipoecogenicidad. Las otras
imagenes muestran varios
nédulos que aumentan la
sospecha de céancer. En la
imagen B se muestra un NT con
bordes borrosos e irregulares. La
imagen C muestra un nodulo de
25 x 1.6 cm de tamafo. La
imagen de muestra un nédulo con

microcalcificaciones.® : ; Journal of Medicine

6.2 Pruebas de laboratorio

La primera determinacion de laboratorio que debe realizarse ante la deteccidn
de un NT es la TSH, pues ésta es muy sensible para detectar disfunciones
tiroideas. En caso de estar alterada, se deben medir los niveles séricos de
hormonas tiroideas libres, anticuerpos anti-tiroperoxidasa (anti-TPO) o

anticuerpos anti-receptores de TSH (TRab).

Se asocia a menor probabilidad de malignidad niveles bajos de TSH. Por el
contrario, niveles elevados se asocian con incremento del riesgo de cancer de

tiroides.

La guia de la American Thyroid Association no recomienda la medicion de TG
en la evaluacion inicial del NT, asi como de calcitonina. Sin embargo, establece
que es necesaria determinar esta Ultima en pacientes con historia familiar de

carcinoma medular de tiroides.3
6.3 Genética molecular

Actualmente se aplica en los casos de neoplasia endocrina multiple (MEN), o
para la estadificacién dinamica del riesgo de determinados pacientes, es decir,
en los casos que requieran determinar un curso especialmente agresivo del

tumor.



En muestras de punciones tiroideas no diagndsticas se han hecho estudios de
marcadores moleculares con un grupo de mutaciones genéticas (BRAF, RAS,
RET/PTC, PAX8/PPARY), un modulador de la expresion de genes (167 GEC) y
la galectina-3. Aunque algunos estudios han demostrado una especificidad del
86-100% y un valor predictivo positivo alto (84-100%), la sensibilidad se ha

considerado demasiado baja para descartar la presencia de malignidad.
6.4 Gammagrafia

Se recomienda realizarla si los niveles de TSH estan disminuidos, con el
objetivo de conocer si es nédulo es hiperfuncionante (caliente),

normofuncionante, autbnomo o que no capta (frio).

Los ndédulos calientes representan el 8% de los casos y entre 1-5% pueden ser
malignos. Sin embargo, si se asocia a hipertiroidismo son necesarios mas
estudios para valorar la malignidad del NT. Los ndédulos frios representan la

mayoria de los casos (80-85%), siendo malignos 10-15%.3

El empleo de la gammagrafia se debe a que ademas de lo anterior, permite

descartar tejido tiroideo ectdpico, bocio retroesternal o metastasis.
6.50tras pruebas de imagen

ElI TC y la RM no se incluyen en el estudio habitual de los NT salvo que se
sospeche de cancer de tiroides agresivo (invasion traqueal y multiples

adenopatias).

Uno de los motivos por los que apenas se emplea el TC es porque al realizarlo
con contraste, éste interfiere con el I-131 que se emplea como rastreo corporal
tras la cirugia. Se produce porque el contraste del TC es yodado y éste bloquea

la captacion de yodo por las células tiroideas residuales.

En los ultimos afos se ha incrementado el uso del PET en el seguimiento de
los pacientes oncoldgicos, lo que ha permitido detectar incidentalomas tiroideos
captantes en un 2-3% de los estudios, de los cuales 27-47% son
diagnosticados de cancer de tiroides. La captacion focal en el PET eleva el
riesgo de cancer de tiroides en los NT confirmados mediante ecografia, y por
ello requiere su estudio por PAAF. Por el contrario, una captacion difusa en el



PET, junto con una ecografia y clinica compatible con tiroiditis linfocitica

crénica, no requiere mas pruebas de imagen ni PAAF.3
6.6Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF)/citologia

Para establecer la naturaleza del NT y valorar la necesidad de cirugia es la
prueba con mayor sensibilidad y costo-efectiva, sobre todo cuando se hace
guiada por ecografia. Aun asi, es posible encontrar falsos negativos en un 5-
10%, generalmente cuando la PAAF es guiada por palpacion. Lo ideal es
obtener en la PAAF material suficiente para realizar entre 2 y 5 preparaciones
citolégicas.®

Desde que se emplea la PAAF, han aumentado la sensibilidad y especificidad
en el diagnoéstico de cancer tiroideo, especialmente en el carcinoma papilar,
con un incremento creciente en la correlacion de los hallazgos citol6gicos con
el diagndstico definitivo del tumor en la biopsia (tiroidectomia total o parcial).

Dicha correlacion se aproxima al 94 - 97% en la actualidad.>®

Las ventajas del empleo de PAAF + ecografia son: permite tomar las muestras
de forma mas precisa, evitando zonas necréticas o quisticas, se asocia con
menos tasa de falsos negativos y disminuye la tasa de muestras

insatisfactorias de 15-20% al 5%.3

Las guias ATA (American Thyroid Association) 2016 recomiendan realizar
PAAF:

o NT 21 cm con patrén ecografico de sospecha intermedia o alta.
o NT 21,5 cm con sospecha baja.

o NT =2 cm con muy baja sospecha.

o Adenopatias cervicales sospechosas.

o Enuna glandula multinodular, nédulos de =1 cm con un riesgo.
En los NT puramente quisticos no se recomienda la PAAF.

Cuando la evaluacion no ha logrado una caracterizacion definitiva del nédulo
como benigno o maligno, las opciones de tratamiento incluyen una
monitorizacion estrecha continua o una tiroidectomia. En general, se

recomienda una tiroidectomia total si PAAF maligna o sospechosa de
10



malignidad, enfermedad nodular bilateral con indicacion quirargica en al menos
un nédulo, nédulo con mutacion BRAF o antecedentes de radiacion de cabeza
o cuello en la infancia o adolescencia o antecedentes familiares de cancer de

tiroides.

La tiroidectomia total también debe considerarse en pacientes que no cumplen
ninguno de estos criterios pero que tienen una enfermedad cardiorrespiratoria
clinicamente significativa u otras afecciones coexistentes, a fin de evitar la
posible necesidad de un segundo procedimiento (tiroidectomia completa).
Cuando se someten a una tiroidectomia total, incurren en pequefos riesgos de
hipocalcemia permanente (aproximadamente 0,2 a 1,9%) y cambio de voz
debido al dafio en el nervio laringeo recurrente (0,4%). Se requiere terapia con
levotiroxina exdgena durante toda la vida (con seguimiento periédico) en todos
los pacientes que se hayan sometido a una tiroidectomia total y en muchos

pacientes que se han sometido a lobectomia tiroidea.®

Tabla 1. Patrones ecogréaficos, riesgo estimado de malignidad e indicaciones

PAAF en el NT.

Patrén Hallazgos ecogréficos Riesgo de Indicacion
ecogréfico malignidad de PAAF
Alta NT hipoecoico sdélido o NT quistico con <70-90% Si=1cm
componente sdlido hipoecoico con:
sospecha
o Margenes irregulares.
« Microcalcificaciones.
e Mas alto que ancho.
« Calcificaciones con componente
extrusivo de partes blandas.
e Evidencia de ETE.
Sospecha NT sélido hipoecoico con margenes lisos sin 10-20% Si=1cm
. . microcalcificaciones, ETE, ni forma mas alta
intermedia
que ancha.
Baja NT sélido isoecoico o hipoecoico sélido, o NT 5-10% Si=1,5cm
quistico con areas soélidas excéntricas, sin
sospecha . . .
microcalcificaciones, margen irregular, ETE, o
forma mas alta que ancha.
Muy baja NT parcialmente quisticos o espongiformes sin  <3% PAAF si 22
ninguna de las caracteristicas ecogréaficas que cm.
sospecha ) ) L,
se describen en los patrones de bajo, Observacion
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intermedio o alto indice de sospecha. sin  PAAF
también es
una opcion.
Benigno NT quisticos puros. <1% No biopsia.

*ETE: extension extratiroidea. Modificada de: Haugen BR, 2016.3

Las muestras obtenidas en la PAAF deben ser informadas siguiendo la

clasificacion de Bethesda.*”

Tabla 2. Clasificacion de Bethesda. Seguimiento y tratamiento en funcion

de los hallazgos de la PAAF.

I No diagnéstica o insatisfactoria Repetir PAAF con ecografia.
I Benigna Ecografia y TSH en 12-24
meses.

Repetir PAAF si sospechosa.

[l Atipia/ lesion folicular de significado Repetir PAAF.

indeterminado (AUS/FLUS) Cirugia Segan ecograﬁa y
estudio molecular.

IV Neoplasia folicular o sospechosa de Cirugia.

neoplasia folicular Hemitiroidectomia  si  lesion
Unica.
V  Sospechosa de malignidad Tiroidectomia.
VI Maligna Tiroidectomia.

Si el resultado de la PAAF no es diagnostico, se debe repetir en 1-2 meses. Si
el resultado es benigno, no requiere repetir la PAAF a excepcion de que se
encuentren hallazgos sospechosos como adenopatias cervicales o aumento

del tamano del nédulo.

En PAAF no diagnoésticas reiteradas y sin patron ecografico de alta sospecha
de malignidad se plantea el seguimiento y la observaciobn o la exeéresis
quirdrgica para realizar un estudio histolégico. Por el contrario, en PAAF no
diagnésticas con alta sospecha de malignidad se recomienda la cirugia para

estudio histologico.

7. TRATAMIENTO
7.1Quirdrgico.

Esta indicado en caso de encontrar un NT >4cm, en caso de presion en el

cuello, dificultad para respirar, disnea de esfuerzo, disfagia y dolor. Los bocios

12




(tanto multinodulares como uninodulares) asociados a hipertiroidismo se
pueden tratar con yodo radiactivo o con cirugia. Las ventajas de la cirugia son:
permite extirpar la lesion primaria, establecer el diagndstico histologico y la

estadificacion.

7.2Tratamiento supresor de TSH

Consiste en la administracion de levotiroxina para suprimir la TSH, ya que la

mayoria de los tumores siguen siendo sensibles a TSH.

- Bajo riesgo de recidiva, la TSH se suprime hasta una baja
concentracion (0.1 a 0.5 mUI/L).

- Alto riesgo de recidiva o presencia de enfermedad metastasica se
debe suprimir la THS a niveles inferiores a 0.1 mUI/L, siempre que no
haya contraindicaciones para una tirotoxicosis leve. Es fundamental

vigilar los niveles de T4 libre para evitar una supresion excesiva.
7.3Drenaje por puncion percutanea

Consiste en la inyeccién percutanea con etanol de los quistes tiroideos para
reducir su volumen. Con esta técnica, la tasa de recidiva es baja, aunque
pueden ser necesarias varias sesiones. Al ser un procedimiento seguro, rapido
y bien tolerado, su principal indicacion es en lesiones recidivantes de mediano

tamafio.
7.4Ablacion térmica ecodirigida

Es un procedimiento minimamente invasivo para reducir el volumen de nddulos

grandes. Existen dos modalidades de ablacién, con laser o por radiofrecuencia.
7.5Yodo radiactivo

Solo tiene indicacién en bocio hiperfuncionante y/o sintomético, estando

contraindicado en embarazadas y en mujeres en lactancia.

Con este tratamiento se ablacionan las zonas de funcionamiento autébnomo,
consigue reducir el tamafo de los NT y restaura el eutiroidismo en el 85-100%

de pacientes con NT hiperfuncionantes o MNG téxicos.
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Para poder llevarlo a cabo, requiere de la suspension de farmacos antitiroideos

(propiltiouracilo) 5-7 dias antes y suspender farmacos con alto contenido en

yodo como la amiodarona.

Como efectos adversos se incluyen: tiroiditis por radiacion, tirotoxicosis

transitoria y aumento del tamafio del tiroides. Por lo general son leves y poco

frecuentes. El mas frecuente a largo plazo es el hipotiroidismo.?

El manejo del nddulo tiroideo se puede resumir en el siguiente esquema:

-
TSH
Normal
°r
L
Ecografia Nadulo Modulo
fric caliente
| } \ l l
Alta Sospecha Baja Muy baja Patron T3-T4
sospecha intermedia sospecha sospecha benigno
Si=1cme Si =1 cm: Si=15cm: 8i =2 cme No Hipertiroidismo : i
PAAF PAAF PAAF PAAF | s subclinico Hipertiroidismo
¥ " Mayoritariamente | [ ) )
Citologia observacion | Tratamiento |
segln Bethesda Casos selepcmados
’ fratamiento

|

|

y

l

l l

Mo ] '
diagnéstica Benigna AUSIFLUS FMIFSMN Sospechoso Maligna
- /' Esrazonable completar | [ En general pasa ;
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8. RESULTADOS DE LA REVISION

En este trabajo hemos realizado una revision de casos clinicos de carcinoma
papilar de tiroides de los dos ultimos afios (2016-2017). Los datos se han
obtenido de los registros del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y
derivados de Medina del Campo.

Durante el periodo 2016-2017 (dos afios completos) fueron remitidas al
Servicio de Anatomia Patolégica 67 peticiones para el estudio de nodulos
tiroideos sospechosos tanto clinica como ecograficamente. Por tanto, se han
estudiado 67 pacientes, 35 correspondientes al afio 2016 y 32 al afio 2017.

De los 67 pacientes, el total con diagndstico confirmado de carcinoma

papilar mediante biopsia fue de 65, 34 en el afio 2016 y 31 en el afio 2017.

Todas las PAAF fueron informadas por el patélogo de acuerdo con el protocolo
de diagnéstico del sistema Bethesda que consta de las siguientes categorias

diagnésticas (material y métodos).

En nuestro estudio de correlacion hemos considerado adecuada la
concordancia entre los casos de carcinoma papilar confirmado mediante
biopsia que tenian una PAAF previa correspondientes a las siguientes

categorias diagnosticas del sistema Bethesda: IV, V y VI.

Hemos centrado nuestro estudio en los pacientes con PAAF correspondientes
a categorias diagnosticas IV, V y VI de Bethesda (38 pacientes), encontrando
36 casos con adecuada correlacion con pieza quirdrgica o biopsia con
carcinoma papilar confirmado y 2 casos en los que no existe correlacion

(falsos positivos o “pitfalls”).

Los 36 pacientes con PAAF concordante con su posterior diagnostico
histopatolégico de carcinoma papilar fueron diagnosticados como:

- Citologia + para células malignas (Bethesda VI): 24

- Citologia sospechosa de malignidad (Bethesda V): 7

- Citologia sugestiva de neoplasia folicular o proliferacion folicular
(Bethesda IV): 5

Es necesario, sin embargo, afadir que, en 29 de los 65 pacientes con

carcinoma papilar, este fue un hallazgo incidental en piezas quirdrgicas de
15



tiroidectomia total o parcial realizada por otra patologia tiroidea no sospechosa
clinicamente de neoplasia (hiperplasia nodular, tiroiditis de Hashimoto, bocio

con compresion de estructuras adyacentes, bocio intratoracico...)

En nuestro estudio, hemos observado 29 casos de “microcarcinoma papilar”
considerando como tales a todos los carcinomas papilares con un tamafio

menor a5 -6 mm.

Tabla 3: Casos estudiados

Pacientes con sospecha de carcinoma 34 31 65
papilar de tiroides confirmados

histol6gicamente

Pacientes con sospecha de carcinoma 1 1 2
papilar de tiroides no confirmado

histol6égicamente (falsos + o “pitfalls”)

Pacientes estudiados en total (sospecha 35 32 67

clinica o ecografica de patologia tiroidea)

Tabla 4: Casos con sospecha clinica o

con PAAF sospechosa de malignidad,

confirmada o no mediante biopsia

Pacientes con PAAF sospechosa o maligna 19 17 36
con confirmacion histologica de carcinoma
papilar (VERDADEROS +)

Pacientes con carcinoma papilar incidental 15 14 29
en biopsia (INCIDENTALES)

Pacientes con PAAF sospechosa o maligna 1 1 2
sin confirmacioén histolégica de carcinoma
papilar (FALSOS +)
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9. DISCUSION

De los 38 casos diagnosticados como Bethesda VI (citologia positiva para
carcinoma papilar) mediante PAAF, en 36 este diagnostico se confirmo
mediante la biopsia, resultando falsos positivos los dos casos restantes, uno
por cada afio estudiado.

Con estos resultados podemos concluir que la correlacibn anatomopatoldgica
entre la PAAF y la pieza quirdrgica en este hospital es de aproximadamente del
99%. En la revisidon bibliografica que hemos realizado, la correlacion tiende a
ser superior al 95% en la mayoria de los centros, alcanzando como en nuestra

serie cifras proximas al 100%.

Llama la atencién el gran nimero de casos incidentales o de carcinoma papilar
“oculto”, todos con patologia tiroidea adicional, excluidos de la correlacién del
estudio al tratarse de hallazgos inesperados. En la mayoria de estos casos, la
base de la patologia maligna tiroidea son tumores micropapilares, desde focos
microscopicos hasta tumores de pocos milimetros. Es l6gico pensar que al ser
tumores microscopicos no son faciles de detectar mediante PAAF. Ademas,
influyen otros factores: el tejido puncionado, la técnica, mezcla de celularidad
benigna y maligna en el mismo nédulo o tejido tiroideo, la calidad de la

muestra, etc.

Con este estudio, llegamos a la conclusion de que la patologia tiroidea es mas
frecuente en mujeres y, dentro de la patologia tumoral, el carcinoma papilar de
tiroides es el mas prevalente. De ahi la relevancia del diagnostico precoz de

estas lesiones.

Es importante la coordinacion de los diferentes servicios del sistema de salud y
niveles asistenciales para abordar de forma precoz el estudio de un nédulo
tiroideo. En Espafia, a diferencia de otros paises, se facilita la accesibilidad a la
atencion primaria donde valoran la necesidad de derivacion al especialista.
Esto se consigue con una adecuada incorporacion de los protocolos de
actuacion a la atencion primaria, detectando aquellos casos que requieren
evaluacion por el especialista y aquellos que pueden ser evaluados en consulta

sin necesidad de derivacion.
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En este estudio, hemos encontrado dos casos en los que no habia correlaciéon
entre PAAF y biopsia — pieza quirdrgica. Los Pitfall son infrecuentes y

precisamente por su excepcionalidad merecen una atencion especial.®

El primero de ellos en nuestra serie se refiere a un tumor absolutamente
excepcional en el tiroides: un adenoma pleomorfo o tumor mixto benigno
idéntico al que suele producirse en glandulas salivares (del que sélo existen
alrededor de wuna docena de casos publicados). Las caracteristicas
citomorfélogicas de este tumor, que presenta grupos de células epiteliales con
arquitectura compleja condujeron a un error de interpretacién en la citologia

gue fue diagnosticada como Bethesda VI compatible con carcinoma papilar.

El segundo caso de falso positivo de nuestra serie corresponde a una
tiroidectomia sin lesiones histoldgicas en paciente con un linfangioma quistico
laterocervical con hemorragia y cambios inflamatorios que posiblemente
provocaron alteraciones citomorfolégicas de caracter reactivo en el tejido

tiroideo adyacente.

Los falsos positivos se producen, en las distintas series, debido a la gran
variabilidad citomorfolégica de la patologia tiroidea que, sin embargo, casi
siempre produce nédulos palpables o visibles por ecografia. Por ejemplo,
aproximadamente un 15% de las hiperplasias nodulares presentan inclusiones

nucleares que pueden sugerir un carcinoma papilar.

Ocasionalmente se producen alteraciones de la celularidad debido a la técnica

de la PAAF vy la fijacion del material citol6gico en condiciones no 6ptimas.

Frecuentemente, las células de Hurthle muestran aclaramiento nuclear que se
asemeja al del carcinoma papilar, maxime cuando existe una variante de

carcinoma papilar de células de Hurthle.

Una causa infrecuente de falsos positivos la constituyen metastasis en el
tiroides de tumores malignos de otra localizacién, aunque estos casos sean

extremadamente raros.

Por ultimo, algunas lesiones tiroideas de caracter benigno, como el adenoma
trabecular hialinizante, son practicamente imposibles de diferenciar del

carcinoma papilar mediante citologia.
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El servicio de Endocrinologia y Nutricién junto al de Anatomia Patolégica del
hospital Clinico Universitario de Valladolid han realizado un estudio con el
objetivo de estimar la incidencia del carcinoma de tiroides en el area este de
Valladolid entre 2002 — 2016.° Como conclusién del mismo, hay que destacar
el incremento de la incidencia del céancer diferenciado (no anaplasico) de
tiroides en ambos sexos y, como consecuencia, el incremento del diagndstico
del carcinoma papilar. Este incremento de su frecuencia se debe a una mejora
de la préctica clinica junto con la introduccion de nuevas técnicas diagnosticas,
como, por ejemplo, la ecografia de alta resolucidon, que permite detectar

precozmente estos tumores.

Como segundo objetivo propuesto, hemos profundizado en el estudio sobre el
protocolo de actuacién ante un nddulo tiroideo estableciendo las pautas para su
estudio. Ante un paciente con sospecha de nddulo tiroideo, ya sea un hallazgo
ecografico o en exploracion fisica, la primera prueba a solicitar es la

determinacién de niveles séricos TSH y T4libre mediante analisis de sangre.

Si TSH normal o alta, la siguiente prueba a realizar seria una ecografia. En
funcion de las caracteristicas del nédulo y de su tamafio, se determinaria si el
paciente es candidato a PAAF o no. El estudio citolégico del material de la
PAAF, de acuerdo con el sistema de Bethesda, aportara mas informacion para
establecer indicacion quirdrgica en su caso o un seguimiento clinico de forma

adecuada.

Si TSH baja, se procede a la realizacion de una gammagrafia para el estudio
funcional del nédulo, clasificandose en nodulo frio o caliente. Ante nddulo frio
(hipocaptante), el procedimiento es similar al anteriormente explicado. Ante un
nédulo caliente (hipercaptante), se estudiaran los niveles de T3 — T4 para

determinar si la hiperfuncion de dicha lesién requiere tratamiento.

Es importante que el médico de atencién primaria esté familiarizado con dicho
protocolo para la derivacion y estudio precoz del paciente, la continuidad en la

atencion con la necesaria coordinacion de niveles asistenciales.
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11.ANEXO

Carcinoma papilar encapsulado en su periferia. HE 100x
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Material de PAAF de un carcinoma papilar: abundante celularidad en grupos
papilares. Papanicolaou 100x

Caso de falto positivo en PAAF: histol6gicamente el tumor resulté ser un
adenoma pleomorfo o tumor mixto benigno. HE 100x
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Adenoma pleomorfo tiroideo: la tincion con azul alcian destaca la matriz mixo-
fibrilar por su componente en mucopolisacaridos acidos. AZUL ALCIAN 100x
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