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RESUMEN

TituLo: Correlacion entre Diagndstico Citoldgico de Biopsias por Aspiracion con
Aguja Fina y el Diagnéstico Histopatologico en Neoplasias Malignas de

Tiroides.

INTRODUCCION: El cancer de tiroides es relativamente raro, en comparacion con

otros canceres. Usualmente responde muy bien al tratamiento, frecuentemente
se puede curar con cirugia y, cuando esté indicado, yodo radiactivo. El estudio
ultrasonogréfico se indica como prueba de deteccibn ante ndodulos
sospechosos, y determina la necesidad de toma de biopsia por aspiracién con
aguja fina (BAAF), cuyos resultados pueden sugerir el diagnostico de cancer de
tiroides, el cual finalmente sera determinado con certeza mediante el estudio

histolégico.

OBJETIVO: Describir los hallazgos histologicos de lesiones tiroideas encontradas
en biopsias o resecciones de tiroides y su correlacion con el estudio citologico

(BAAF) en un periodo de seis afios.

METODOLOGIA: Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional,

comparativo y analitico.

RESULTADOS: Del total de la muestra estudiada 107 correspondieron al producto
de tiroidectomia y 363 fueron BAAF. Se aprecia un franco predominio del sexo
femenino con 96 pacientes, mientras que el grupo de edad con mayor
incidencia fue el de la sexta década de la vida, con 28 pacientes. El 68% de las
lesiones diagnosticadas en el Hospital Civil fueron benignas, mientras que el

32% correspondieron a lesiones neoplasicas malignas.

CONCLUSIONES: Debido a la alta sensibilidad y especificidad de la BAAF, es una

técnica eficaz en la valoracion de las lesiones tiroideas, permitiendo un
diagndstico oportuno y por ende, se recomienda su realizacion rutinaria en

estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: BAAF, tiroides, carcinoma, Bethesda, biopsia, nédulo.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

LA GLANDULA TIROIDES

Se trata de una glandula localizada a nivel del cuello, por debajo del cartilago
tiroideo.! Recibe su nombre de la palabra griega thyreoeides o escudo (algunos
autores la han descrito incluso con la forma de una mariposa), debido a su
forma bilobulada,>? por lo que anatémicamente tiene un I6bulo derecho y un
I6bulo izquierdo con una porcion delgada de tejido conectandolos, llamada
istmo.! Ocasionalmente, ascendiendo desde el istmo, existe un lébulo piramidal
el cual es un remanente del conducto tirogloso desde el cual la tiroides se
desarrolla en la regién posterior de la lengua embrional.® El peso del tiroides

adulto normal es de 15 a 20 gramos.*
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Anatomia de la Glandula Tiroides.3°

Embriolégicamente, la glandula se desarrolla a partir de una evaginacion del
epitelio faringeo en desarrollo, que desciende hasta su posicién definitiva en la
parte anterior del cuello. Este proceso explica el hallazgo ocasional del tejido
tiroideo en localizaciones atipicas. El descenso incompleto puede dar lugar a la
formacion de tiroides en lugares anormalmente altos en el cuello, con una
glandula de posicion lingual o subhioidea. Por el contrario, el descenso

excesivo dara lugar a tejido tiroideo localizado por debajo del esternén.+1%18



La tiroides fue identificada por el anatomista Thomas Wharton en 1656 y
descrita en su texto Adenographia. Sin embargo, en la época del Renacimiento
los italianos ya habian documentado a la glandula. EI mismo Leonardo da Vinci
incluyé a la tiroides en alguno de sus dibujos a modo de dos glandulas
separadas una a cada lado de la laringe. En 1776 Albrecht von Haller describio
la tiroides como una glandula sin conducto. Se le atribuia a la tiroides varias
funciones imaginativas, incluyendo la lubricacion de la laringe, funcion de
reservorio de sangre para el cerebro e incluso la de ser un 6rgano estético para

mejorar la belleza del cuello femenino.?

Como cualquier glandula, la tiroides elabora hormonas tiroideas utilizando el
yodo obtenido de la dieta para ello.?

HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA TIROIDEAS

La glandula tiroides se encuentra rodeada de una capsula delgada, las cual
penetra el parénquima por medio de tabiques fibrosos finos en I6bulos
formados por unos 20 a 40 foliculos (que miden hasta 1mm de diametro)
dispuestos de manera homogénea. El tamafio de los foliculos puede ser
uniforme o variable, se encuentran revestidos por un epitelio cubico simple y se

encuentran ocupados por la tiroglobulina la cual es PAS positiva.*%1?

La glandula tiroides esta cubierta por una delicada cépsula fibrosa () que se extiende hacia el
parénquima ( +) dividiendo la gldndula en I6bulos. Pueden encontrarse pequefios nédulos de

tejido tiroideo (=) fuera de la capsula.®*



En respuesta a los factores tréficos procedentes del hipotdlamo, las células
tirotrofas del I6bulo anterior de la hipofisis liberan TSH (tirotropina) hacia la
circulacion. Sin embargo, la tiroides contiene diferentes tipos de células, para
elaborar mas de un tipo de hormonas, siendo las principales la T4 o tiroxina y la
T3 o triyodotironina.l412

La TSH actla en el tiroides, haciendo que las células epiteliales de los foliculos
capten yodo por medio de las bombas de yodo que se encuentran localizadas
en el plasmalema de las células foliculares. Una vez dentro de la célula el yodo
es oxidado en la interfaz coloide-célula folicular por medio de la enzima
Peroxidasa tiroidea. Los residuos de tirosina unidos a la tiroglobulina son
yodados por medio de la unidén de uno o dos yodos previamente oxidados,
formando asi tanto la tirosina monoyodada (MIT) como la tirosina diyodada
(DIT).®

La sintesis de T4 y T3 es, por tanto producida por la combinaciéon de un MIT
con uno o dos DIT, segun sea el caso. Las hormonas sintetizadas se unen a la

tiroglobulina para ser liberadas hacia el coloide para su almacenamiento.®

La liberacion hacia la circulacion sistémica de las hormonas tiroideas ocurre en
respuesta a la presencia de TSH en los receptores citoplasmicos basales de
las células foliculares las cuales forman filopodios (microespiculas) que se
extienden hacia el coloide para capturarlo en cantidades pequefias dentro de
vesiculas endociticas y que liberan su contenido en el compartimento
edosomal donde se separaran el MIT, el DIT, T3 y T4 de la tiroglobulina para
ser liberadas dentro del citosol. Posteriormente son secretadas ambas
hormonas (aunque T3 en menor cantidad) por medio de exocitosis hacia los

capilares de la glandula.®

Una vez dentro de la circulacion sistémica, las hormonas tiroideas en su mayor
parte, se unen de modo reversible a proteinas plasmaticas como la globulina
de union a la tiroxina y la transtiretina, que las transportan hacia los tejidos
periféricos, al mismo tiempo dichas proteinas funcionan como amortiguador

para mantener la concentracién sérica (0 mejor conocida como “libre”) de T4 y



T3 en unos margenes estrechos con la finalidad de asegurar que las hormonas
estan disponibles de inmediato para los tejidos.**2
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Mecanismos de las células tiroideas para el transporte de yodo, la formacion de tiroxina y de

triyodotironina y la liberacion de estas hacia la sangre.®?

En la periferia, la mayor parte (alrededor del 40%) de la T4 pasa por un
proceso de desyodacion a T3 por el hecho de que T3 se une con menor
afinidad a las proteinas plasmaticas mencionadas y por tanto es mucho mas
probable que esta sea endocitada por las células diana, por ello esta hormona
actia de forma mas rapida y mas activa.*>® Sin embargo tanto T3 como T4
libres penetran en las células e interactian con receptores nucleares (la
afinidad de la T3 es diez veces mayor a la de T4 para dichos receptores)
formandose un complejo receptor de hormona multiproteina en los elementos
de respuesta a la hormona tiroidea (TRE), lo que produce un cambio a la alza
en la transcripcion y expresion de genes diana que finalmente se traduce en un
aumento del catabolismo de los carbohidratos y de los lipidos, asi como en la
estimulaciéon para la sintesis de diversas proteinas en una amplia variedad de
células. Debido a lo anterior, dichas hormonas se encargan de multiples
funciones tales como el control de la temperatura corporal, presién sanguinea,
frecuencia cardiaca, entre muchas otras.* El efecto neto de estos procesos
consiste en un incremento de la tasa de metabolismo basal. Las hormonas

recién descritas se encuentran elaboradas por las células foliculares.'1°



La tiroides también elabora calcitonina, la cual tiene un efecto pequefio en la
calcemia ya que promueve la absorcion 6sea de calcio e inhibe la resorcion
6sea por parte de los osteoclastos.!* Esta hormona es fabricada por las células

C (nombre que reciben por ser “claras” al momento de tefiirse) o células

parafoliculares (por su localizacién a la periferia de los foliculos).t4>
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Histologia del foliculo tiroideo normal.33
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Tanto las células foliculares como las células C pueden sufrir una
transformacion maligna, con el desarrollo de neoplasias, sobre todo malignas.

Por tanto, la glandula tiroides puede presentar distintos tipos de cancer.!
NEOPLASIAS DE LA GLANDULA TIROIDES

El n6dulo tiroideo solitario es una tumefaccion delimitada y palpable dentro de
la tiroides. La incidencia en la poblacion adulta de los Estados Unidos oscila
entre el 1y el 10% y suele ser mas alta en regiones con bocio endémico. Son
cuatro veces mas frecuentes en la mujer que en el hombre y su incidencia

aumenta con la edad.*

La mayor parte de los noédulos tiroideos solitarios corresponden a lesiones no
neoplasicas localizadas o a neoplasias benignas como un adenoma folicular.
La proporcién reportada entre neoplasia benigna/maligna es de casi 10:1 por lo
gue menos del 1% de los nodulos tiroideos solitarios son malignos, sin
embargo una gran mayoria de estos son poco agresivos; mas del 90% de los

pacientes presentan sobrevida 20 afios posteriores al diagndéstico.*

De forma muy general, existen ciertas pautas clinicas que podrian sugerir la

naturaleza de un nddulo tiroideo:*

e Generalmente, los nédulos solitarios tienen mas probabilidad de ser
neoplasicos que los nédulos mdltiples.

e La presencia de ndédulos en pacientes jovenes, tienen mas probabilidad
de ser neoplasicos que en pacientes mayores.

e En el sexo masculino, los noédulos tienen mas probabilidad de ser
neoplasicos.

e Los nodulos funcionantes o “nddulos calientes” (que son aquellos que
captan yodo radioactivo en los estudios de imagen) tienen bastante mas

probabilidad de ser benignos.*



CANCER TIROIDEO

La glandula tiroides es asiento de enfermedades de distinta naturaleza, pero
para fines practicos se distinguen aquellas que alteran su forma o su nivel de

funcion, y las neopléasicas.?

Alrededor de 60 000 personas al afio, seran diagnosticadas con cancer de
tiroides en los Estados Unidos. Las estadisticas muestran que existen mas
mujeres que hombres diagnosticadas con cancer de tiroides.! En 2016 se tenia
un estimado que 56,870 adultos (42,470 mujeres y 14,400 hombres) serian
diagnosticados con carcinoma de tiroides.® Se le considera el cuarto tipo de
cancer mas comun encontrado en mujeres y el cancer mas comun en mujeres
de 20 a 34 arfios.%® Por el contrario, cuando el carcinoma aparece en la infancia
0 en una etapa avanzada de la vida la proporcion hombre:mujer se encuentra
igualada.* Unicamente alrededor del 2% de los casos ocurren en nifios y

adolescentes.?

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, thyroid, both sexes, all ages

ASR (World) per 100 000
278
51-7.8
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loyed and the GLOBDCAN 2018

£ World Health
%7 Organization
® International Agency for

Research on Cancer 2018

Tasas de incidencia mundial para Cancer de Tiroides en ambos sexos y todas las edades.3*



En el aflo 2002, en México se reportaron 1937 casos de cancer tiroideo de
108,064 neoplasias malignas. La relacion 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 cada 100,000 habitantes.?

De acuerdo a la base de datos reportada por el INCan en el afio 2004, como
hospital de referencia nacional reportaban atender un promedio de 64 casos
nuevos de malignidades tiroideas por afio de los cuales un 85.6% de los
carcinomas tiroideos ocurrian en mujeres con una relacion de 5.9:1, de
acuerdo a sus cifras, el 60% de los casos ocurren entre los 31 y 60 afios de

edad.?

Las tasas de incidencia respecto al cancer de tiroides tanto en hombres como
en mujeres han ido en aumento en los ultimos afios, a razén de un 5% mas por
afio. De hecho, es el diagnostico de cancer que mas rapidamente ha ido en
aumento en los Estados Unidos. Los investigadores lo atribuyen en parte a la
existencia de nuevas pruebas diagndsticas altamente sensibles las cuales han

conducido a la deteccién de canceres mas pequeiios.?

Dado que existen diferentes tipos de células en la tiroides, existen diferentes
tipos de cancer tiroideo, los cuales crecen y se comportan de manera diferente
en el cuerpo. Por ello es de suma importancia conocer el tipo de célula que se
encuentra originando la neoplasia, es aqui donde el rol de la Anatomia
Patoldgica toma su lugar como una pieza fundamental en el diagnostico de
cancer y por tanto en ayudar al médico tratante a determinar como manejar el
cancer tiroideo. El médico patélogo, un especialista en examinar los diferentes
tejidos y células del cuerpo, se encargara de clasificar la neoplasia en base al

tamafio, la formay la estructura de las células que observa al microscopio.?!
Los tipos celular para cancer tiroideo son:!

e Papilar, folicular y de células de Hurthle (son diferenciados)
e Anaplasico (indiferenciado)

e Medular



Las células diferenciadas se observan similares a las células normales cuando
son examinadas al microscopio. El tipo mas comin de céncer de tiroides
diferenciado es el papilar. El carcinoma papilar de tiroides usualmente es muy
facil de diagnosticar por medio de una biopsia con aguja. Sin embargo es
posible que se necesiten de otros estudios de laboratorio, una biopsia adicional
o incluso cirugia para diagnosticar a los carcinomas foliculares y de células de
Hurthle; este ultimo es poco frecuente y puede ser dificil de diagnosticar. Estos
tres tipos de carcinomas usualmente tienen un crecimiento y una diseminacion
lenta y todos ellos provienen del mismo tipo de célula folicular de la glandula
tiroides.!
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Carcinoma Papilar de tiroides. Compuesto por papilas delicadas y complejas con aumento en
la relacién nicleo:citoplasma, discreta desorganizacion nuclear con agrupamiento y

sobreposicion.®®

En contraste, las células indiferenciadas se observan al microscopio de manera
muy diferente de las células normales. El carcinoma de tiroides anaplasico es

indiferenciado por lo que puede crecer y diseminarse rapidamente.*



Carcinoma Anaplasico de Tiroides. Se identifica extensa necrosis y atipia nuclear. Este tipo de

neoplasia puede surgir en asociacion con otros subtipos histolégicos.3®

El carcinoma medular de tiroides, proviene de las células parafoliculares, o
células C de la tiroides las cuales producen calcitonina. Algunos pacientes con
este tipo de carcinoma pueden presentar otros miembros de su familia que
hayan sido diagnosticados con el mismo tipo de cancer tiroideo.! Se ha
postulado la existencia de un sindrome de cancer de tiroides familiar, sin
relacién con el cancer medular, que explicaria menos del 5% de los casos y el

cual se caracteriza por una mayor agresividad.?

Carcinoma Medular de Tiroides. Se observa crecimiento destructivo de las células neoplésicas,
con fibrosis estromal y pleomorfismo nuclear de manera focal.®®
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De acuerdo con las cifras del INCan, de los tipos histolégicos de cancer tiroideo
reportados en dicha institucion entre 1999 y 2004, el carcinoma papilar y sus
variantes representan el 80.3% del total mientras que el carcinoma folicular y

sus variantes solo el 2.4%.2

La frecuencia relativa de carcinoma folicular es mayor en regiones donde la
dieta es escasa en yodo, mientras que la exposicion a radiacion se ha
vinculado con el cancer diferenciado, aunque se ha sefalado que entre el 1.8 'y
10% de los expuestos lo desarrollan clinicamente.?

Se reconoce, a su vez la relacién de la patologia neoplasica maligna tiroidea
con la poliposis adenomatosa familiar, con el sindrome de Gardner, la
enfermedad de Cowden y con la neoplasia papilar del rifion, sin embargo, para

la gran mayoria de los casos se carece de una causa identificable.?®

En 2016, se estimaba ocurririan 2,010 muertes (920 hombres y 1,090 mujeres)
por esta patologia a lo largo de dicho afio. Como ya se ha expuesto, las
mujeres en promedio poseen tres veces mayor probabilidad de presentar
carcinoma de tiroides que los hombres, sin embargo, ambos fallecen en tasas
similares. Lo anterior sugiere que el sexo masculino posee un peor prondstico

gue el sexo femenino cuando se trata de cancer de tiroides.?
PATOGENIA GENETICA

Las alteraciones genéticas en los tres tipos de cancer originados en la célula
folicular se encuentran en las vias de transmision de sefales del receptor del
factor de crecimiento, las mutaciones que potencian la funcibn en componentes
de estas vias ocasionan una activacion constitutiva, responsable de una

proliferacion celular excesiva y del aumento de la supervivencia celular.*

e Carcinomas papilares: La mayoria presentan mutaciones con ganancia
de funcién que afectan a genes que codifican las tirosina cinasas
receptoras RET o NTRK1, o en la serina/treonina cinasa BRAF, la cual

se sitla en la via de la MAPK.
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Carcinomas foliculares: Se asocian a mutaciones adquiridas que
activan el RAS o el brazo PI--K/AKT de la via de sefializacién de la
tirosina cinasa receptora.

Carcinomas anaplasicos: Aunque pueden surgir de modo
espontaneo, con mayor frecuencia suelen ser una desdiferenciacion de
un carcinoma folicular o papilar bien diferenciado. Las alteraciones
moleculares presentes en los carcinomas anaplasicos son las
observadas en carcinomas bien diferenciados como mutaciones RAS o
PIK3CA; otras alteraciones serian la inactivacion de TP53 o las
mutaciones que activan la B-catenina, pero estas Ultimas solamente se
observan en este tipo de carcinomas, lo cual se especula contribuiria a
su conducta agresiva.

Carcinomas medulares: Aquellos que aparecen en la neoplasia
endocrina multiple de tipo 2 (NEM-2) y se asocian a mutaciones en la
linea germinal en el protooncogén RET con activacion constitutiva del
receptor. Las mutaciones RET estan presentes también en casi la mitad

de los canceres medulares tiroideos esporadicos.*
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Alteraciones genéticas en las neoplasias malignas foliculares de la glandula tiroides.3®
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En este punto vale la pena realizar una acotacion, si bien la mayor parte de los
carcinomas de tiroides no pueden captar ni organificar el yodo (Ejemp. oxidarlo
e incorporar tiroglobulina) y aparecen en las imagenes como nodulos de
captacion disminuida del isétopo, los llamados nodulos “frios”. Es conocido
también que no todos los nédulos denominados “calientes” por tener captacion
normal o algo aumentada con Tc99, son benignos y pueden parecer frios en la
centellografia con yodo radioactivo. Por lo tanto, no se puede utilizar como
criterio de malignidad o benignidad los datos centellograficos, pero deben

alertar al observador.1!
FACTORES DE RIESGO

De acuerdo a la definicién propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud,
se le considera factor de riesgo a cualquier rasgo, caracteristica 0 exposicion
de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesion,
en este caso particular, nos referimos a carcinoma de tiroides. Estos pueden
ser desde actividades que la gente realiza de manera ordinaria, ciertos
elementos ambientales o caracteristicas genéticas transmitidas a las siguientes

generaciones.?’

Un proceso llamado mutacién ocurre cuando existe alguna anormalidad en el
codigo genético. Las mutaciones pueden ser transmitidas por los padres y
presentarse antes del nacimiento (hereditarias), o pueden ser causadas por
dafio genético (adquiridas) el cual ocurre en la vida posnatal. Las personas con
mutaciones genéticas poseen un mayor riesgo de ciertos tipos de cancer, pero
lo anterior no significa que desarrollaran carcinoma de tiroides de forma
definitiva. Solamente un namero reducido de carcinomas son el resultado de

mutaciones heredadas.!

Aungue se desconoce con certeza que causa carcinoma de tiroides, se tienen
identificados ciertos factores de riesgo.! Aunque los factores de riesgo con
frecuencia influyen en el desarrollo de cancer, la mayoria de ellos no causan
directamente la enfermedad. Algunas personas con multiples factores de riesgo
nunca llegan a desarrollar cancer, mientras que otros pacientes sin factores de

riesgo conocidos presentan la enfermedad. Sin embargo, es de suma
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importancia conocer dichos factores de riesgo con la finalidad de cambiar el

estilo de vida y tener mejores herramientas respecto al cuidado de nuestra

salud.?

Los siguientes factores pueden aumentar el riesgo de un paciente para

desarrollar carcinoma de tiroides:3

Género: El sexo femenino es diagnosticado con tres de cada cuatro
carcinomas.

Edad: El carcinoma de tiroides puede ocurrir a cualquier edad, pero
cerca de dos tercios de todos los casos se encuentran en personas
entre 20 y 55 aflos de edad. El carcinoma anaplasico de tiroides
usualmente es diagnosticado después de los 60 afios. Nifios a partir de
los 10 meses de edad y adolescentes pueden desarrollar carcinoma
medular, especialmente si presentan la mutacion del Oncogén RET.
Genética: Algunos tipos de carcinoma de tiroides se asocian con la
genética, por los que un oncogén RET anormal, el cual puede ser
heredado, es posible que ocasione carcinoma medular de tiroides. Sin
embargo, como se mencion6 en parrafos anteriores, no todo paciente
con una alteracion en el oncogén RET desarrollara cancer. Un historial
familiar de carcinoma medular de tiroides incrementa el riesgo.
Pacientes con sindrome neuroendocrino multiple tipo 2 también se
encuentran en riesgo de desarrollar otros tipos de canceres. Historia
familiar de bocio o podlipos precancerosos en el colon, son igualmente
considerados como factores que aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de tiroides.

Exposicién a la radiacion: La exposicidbn a niveles moderados de
radiacion a cabeza y cuellos pueden incrementar el riesgo de carcinoma
papilar y folicular.

Dieta baja en yodo: Como ya se menciond, el yodo es necesario para
la funcién tiroidea normal. En ciertos paises, como el nuestro, este
mineral se afiade a la sal de mesa como medida preventiva.

Raza: Las personas caucasicas y asiaticas son mas propensas a

desarrollar carcinoma de tiroides.3
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e Obesidad: También se encuentra considerada dentro de la lista de
factores de riesgo.!

e Céancer de mama: Un estudio reciente demostr6 que pacientes
sobrevivientes a cancer de mama podrian presentar un mayor riesgo de
carcinoma tiroideo, particularmente en los primeros cinco afios
posteriores al diagnéstico y en aquellos pacientes que fueron
diagnosticados con cancer de mama a edades tempranas. Sin embargo,

este hallazgo continta siendo investigado.?
MANIFESTACIONES CLINICAS

El carcinoma de tiroides suele presentarse como un nédulo poco aparente y
asintomatico, es rara la presencia de un carcinoma asociado a un bocio.
Ocasionalmente se puede llegar a manifestar como adenopatias metastasicas

a nivel de la cadena ganglionar cervical, sin una neoplasia primaria evidente.?

Cabe recordar que la definicibn operacional de nédulo tiroideo como a toda
aquella lesién dentro de la glandula tiroidea, que es clinicamente palpable y

ultrasonograficamente distinta del tejido tiroideo adyacente.?

En caso de existir un crecimiento de la glandula tiroides, denominado
clinicamente como bocio, no son poco frecuentes la presencia de mdultiples
nodulos. Sin embargo, un solo nédulo dominante ya sea por su tamafio o el
aumento de su consistencia, es altamente sugestivo de malignidad por lo que

debe ser sometido a estudio.?

i & .
{ g g [
*L i g .

Hiperplasia multinodular, clinicamente designada como Bocio.%’
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Los carcinomas localmente avanzados, en la actualidad son raros y éstos
pueden cursar con disfonia, disfagia, disnea o esputo hemoptoico. Cabe
recordar que la ausencia de disfonia no descarta de forma automética afeccion
al nervio laringeo recurrente con la consecuente pardlisis cordal. Esto se debe
a que el lento crecimiento, invasion y destruccién de dicho nervio permite la
compensacion por la cuerda vocal contralateral, por ello es necesaria la
laringoscopia como parte del protocolo de estudio de un paciente con neoplasia

tiroidea maligna.?

Por otra parte, las manifestaciones debidas a metastasis son raras, aunque es
relativamente comdn la enfermedad pulmonar metastasica en el carcinoma
papilar. Radiograficamente suele presentarse como un infiltrado micronodular
bilateral de predominio basal. Raramente los pacientes manifestaran dolor o

deformidad 6sea debido a metastasis.?
EVALUACION DEL PACIENTE

Como ya se mencion0, la presentacibn mas comun es mediante un nodulo

tiroideo en un paciente por demas asintomatico.?

El paciente con un nodulo es sometido a una detallada historia clinica enfocada
a factores de riesgo, como antecedentes de radiacion o historia familiar de
tumores tiroideos. La exploracion fisica se enfoca en la evaluacion de la

tiroides y la blsqueda de ganglios regionales aumentados de tamafio.?

Los médicos tratantes utilizan multiples pruebas para encontrar o diagnosticar
cancer. Del mismo modo solicitan laboratoriales para conocer si el cancer se ha
metastatizado asi como para asegurar cual de los posibles tratamientos podria
funcionar mejor y también para determinar si el tratamiento administrado ha

funcionado como se esperaba.3

Para la gran mayoria de los diferentes tipos de cancer, una biopsia es la Unica
forma segura para que el médico tratante conozca si determinada lesion
presenta malignidad o no. Sin embargo, si la biopsia no es posible realizarla, es

probable que el médico solicite algun otro estudio alternativo.?
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Los médicos deben de tener en cuenta diferentes factores cuando eligen
alguna prueba a solicitar como pueden ser:3

e Tipo de cancer del que se sospecha.
e Signos y sintomas del paciente.
e Edad e historia clinica.

e Resultados de estudios previos.?

La siguiente lista describe las opciones para diagnosticar los carcinomas de
tiroides, sin embargo, no todos los estudios enumerados deben ser usados

para todos los pacientes.3

e Examen fisico

e Niveles de hormonas tiroideas

e Niveles de TSH

e Tiroglobulina y Anticuerpos anti-tiroglobulina: La Tiroglobulina es
una proteina elaborada por la glandula tiroides de forma fisioldgica al
igual que por los carcinomas de tiroides diferenciados. Posterior al
tratamiento, se espera que los niveles de esta proteina sean muy bajos,
dado que una de las metas del tratamiento es eliminar todas las células
tiroideas; si la Tiroglobulina se encuentra elevada posterior a la cirugia
y/o el yodo radioactivo, podria ser un indicador de persistencia de la
neoplasia.

e Calcitonina y Antigeno Carcinoembrionario: Si existe la posibilidad
de un carcinoma medular de tiroides, se deben solicitar niveles de
dichas sustancias, ademas de recomendar un examen sanguineo
adicional con el fin de detectar la presencia de mutaciones en los
Oncogenes RET, sobre todo si existe algun antecedente familiar.

e Pruebas moleculares: Con el fin de identificar genes especificos,
proteinas y otros factores unicos del tumor. Los resultados de dichas
pruebas ayudaran a decidir si dentro de las opciones terapéuticas el
paciente es candidato a las terapias blanco o dirigidas.?

e Escaneo con radioisétopos: Se puede utilizar 1-131 o 1-123; dicha

prueba se utiliza con mayor frecuencia para obtener mayor informacion
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sobre si el nédulo tiroideo es funcional.® Lo anterior se refiere a si el
nddulo tiene funcion por si mismo o Unicamente bajo la influencia de la
TSH. Esto se conoce como “nédulo caliente”. Si el nddulo presenta esta
caracteristica, muy probablemente no sea cancerigeno. Por el contrario,
si el ndédulo es hipofuncionante o “ndédulo frio” el paciente debe
someterse a una biopsia por aspiracion con aguja fina. Hay que recordar
gue estos hallazgos no son confiables al cien por ciento como ya se
acot6 anteriormente.!

Rayos X: Se utliza cuando existe la sospecha de metastasis
pulmonares.?

Ultrasonido: Utiliza ondas de alta frecuencia las cuales crean un patron
de ecos los cuales muestran a los médicos el tamafio de la glandula e
informacién especifica respecto a los nédulos.® Si el nédulo se presume
no cancerigeno, puede llevar seguimiento por ultrasonido en 6 o 12
meses. Posteriormente si no se observan cambios, el ultrasonido se
realiza cada 1 o 2 afios y de persistir sin cambios se evaluara con dicho
método cada 3 o 5 afios.!

Tomografia Computarizada: Permite examinar partes del cuello que no
son posibles de evaluar con el ultrasonido. Del mismo modo se puede
utilizar para evaluar la presencia de metastasis. En el caso particular de
pacientes con carcinoma medular de tiroides, tienen un riesgo elevado
de desarrollar otros tipos de tumores endocrinos en el abdomen.
Tomografia por emisién de positrones: Dicho estudio requiere la
administracion intravenosa de una sustancia radioactiva rica en
azlcares y dado que las células cancerigenas utilizan energia de forma
activa, éstas absorben mayor cantidad de dicha sustancia. Lo cual es
detectado por el escaner.

Biopsia: Consiste en remover una pequefia cantidad de tejido, para su
examinacion bajo el microscopio por el Médico Pat6logo, solamente la
biopsia puede dar un diagnostico definitivo mientras que las demas
pruebas solamente pueden sugerir la presencia de cancer. Por lo

anterior, la Unica manera de determinar si un nddulo es cancerigeno o
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benigno es por medio de la biopsia, la cual puede ser realizada de una o
de dos formas:3

- Biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF): Este procedimiento
usualmente se realiza dentro del mismo consultorio.® Es el siguiente paso
cuando el paciente presenta niveles elevados de TSH, hallazgos
ultrasonogréficos anormales o algin otro signo que sugiera la presencia de
carcinoma. Los nddulos menores a 1cm usualmente no requieren biopsia por
aspiracion, basta con seguimiento por ultrasonido para vigilancia del tamafio.?!
Actualmente, la BAAF es considerada el mejor medio para la evaluacion inicial
del nodulo, dado que su sensibilidad, especificidad y seguridad diagnéstica
rebasan el 90%.2

- Biopsia quirargica: Si el resultado de la BAAF es indeterminado o no tiene
una adecuada correlacion con la clinica y el resto de las pruebas realizadas, e
incluso cuando el reporte de la biopsia por aspiracion es positivo, se procede a
este tipo de biopsia en la cual el nédulo y posiblemente el |6bulo afectado son
removidos y colocados en formol amortiguado al 10% para su andlisis

definitivo.3
BIOPSIA POR ASPIRACION CON AGUJA FINA (BAAF) DE TIROIDES

La biopsia por aspiracion con aguja fina es considerada la piedra angular en la
evaluacion de los nodulos tiroideos. En una gran mayoria de los casos, este

tipo de biopsia permite discriminar entre enfermedad benigna y maligna.?®

Esta prueba tiene un valor y utilidad diagnostica muy importante en el protocolo
diagnostico de los nodulos tiroideos, de los cuales una gran mayoria
corresponderan a bocio adenomatoso, Unicamente alrededor del 5%
corresponderan a tumores tiroideos.'*'42! En otros casos, que oscilan entre el
10 y 42% de los nodulos tiroideos, no es posible obtener un resultado

concluyente por este método y se reporta como “sospechoso”.?°

De acuerdo con lo expuesto en el parrafo anterior, es posible entender las
razones por las cuales la BAAF es una herramienta muy importante que

permite establecer el diagndstico morfoloégico especifico en la gran mayoria de
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los nodulos tiroideos. Este estudio ha sido utilizado desde hace mas de 40
afos en Europa, incluso en Estados Unidos las primeras series datan de los
afios setenta del siglo pasado, llegando a ser considerada su utilidad por la
propia Organizacién Mundial de la Salud como método diagnéstico.??23

Apoyandonos en la literatura, y como ya hemos mencionado, este tipo de
biopsia cuenta con una sensibilidad y especificidad mayores al 90%, se han
reportado tasas de falsos positivos de hasta el 2% mientras que de falsos
negativos varia entre el 1% y el 10%. La precision diagnostica de esta prueba
es del 70% al 97%. Es por ello que su uso sistematizado en hospitales de
concentracion ha llevado a una reduccion considerable de costos, pues ha
limitado el niumero de gammagrafias y ultrasonidos en la evaluacion de nddulos

tiroideos.?2:23

En la mayoria de los centros hospitalarios alrededor del mundo se utiliza el
Sistema Bethesda como un estandar para reportar la citologia de tiroides, el
cual es el resultado de debates y conclusiones a las que se llegaron en la
“Conferencia respecto al estado actual de la ciencia en relacién con la biopsia
por aspiracion con aguja fina del Instituto Nacional de Cancer” cuyo encuentro

tuvo lugar los dias 22 y 23 de octubre de 2007 en Bethesda, Maryland.’

La finalidad respecto a la creacion y uso de Sistema Bethesda fue la de contar
con un sistema de reporte uniforme que mejorara la comunicacién entre
patélogos, cirujanos, endocrindlogos y demdas personal de la salud con
respecto al potencial maligno de los nédulos tiroideos en un lenguaje conciso y
en términos que sean de utilidad clinica.”'” Dado que previo a las guias del
Bethesda se solian reportar los nédulos tiroideos como benigno, maligno, no
diagnostico o indeterminado, los casos con categoria indeterminada

tradicionalmente requerian cirugia para un diagnéstico definitivo.’

Otra ventaja del Sistema Bethesda es que permite compartir datos entre varias
instituciones alrededor del mundo, situacion que no podia lograrse debido a

gue cada laboratorio utilizaba distinta terminologia.t’
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El Sistema Bethesda recomienda que cada informe de Biopsia por aspiracion

comience con una categoria diagnostica general. Sin embargo, resulta de

utiidad y puede ser también apropiado proporcionar algun grado de

subcategorizacion. Los comentarios descriptivos que quiera agregar el

patélogo (que brinden explicaciones méas detalladas que la subcategorizacion)

son opcionales y quedan a su criterio.’

Suspected Thyroid Nodule
TSH Normal or Elevated (R2C)

Thyroid/Neck
Sonography (R6, 21)

High Intermediate 1.2 Very Low
3 oy Low Suspicion Crg
Suspicion Suspicion Suspicion
Pattern
Pattern Pattern Pattern

FNAz15cm
(R8C)

Cytology
Bethesda system
(R9)

Nondiagnostic

13-17

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

Algoritmo para la evaluacién y manejo de pacientes con nédulos tiroideos basados en el patrén

No nodule or
nodule not meeting
FNA size cutoff

Benign
Pattern

£ 123 15
=3

ultrasonogréfico y la citologia de la BAAF.%®
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VI.

EL SISTEMA BETHESDA PARA INFORMAR LA CITOPATOLOGIA DE
TIROIDES; CATEGORIAS DIAGNOSTICAS RECOMENDADAS?’

Muestra no diagndéstica o insatisfactoria

Solo liquido de quiste
Muestra practicamente acelular
Otros problemas (abundante material hematico, artefacto por

coagulacion, etc.)

Resultado benigno

Indicativo de un nédulo folicular benigno
Indicativo de tiroiditis linfocitaria en el contexto clinico adecuado
Indicativo de tiroiditis granulomatosa

Otros diagnosticos

Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado

incierto

Neoplasia folicular o presunta neoplasia folicular

Especificar si es de células de Hurthle (oncocitica)

Diagnostico presuntivo de cancer

Presunto carcinoma papilar
Presunto carcinoma medular
Presunto carcinoma metastasico
Presunto linfoma

Otros diagndsticos

Resultado maligno

Carcinoma papilar de tiroides

Carcinoma poco diferenciado

Carcinoma medular de la glandula tiroides
Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
Carcinoma escamoso

Carcinoma mixto (especificar)

Carcinoma metastasico

Linfoma no Hodgkin

Otros diagnésticos
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Cada una de ellas tiene un riesgo de cancer implicito en funcion del cual cada

categoria esta vinculada a pautas terapéuticas basadas en datos cientificos.’

EL SISTEMA BETHESDA PARA INFORMAR LA CITOPATOLOGIA DE
TIROIDES: RIESGO IMPLICITO DE CANCER Y CONDUCTA
RECOMENDADAY

CATEGORIA

DIAGNOSTICA

Muestra no diagndéstica o

insatisfactoria.

RIESGO
DE

CANCER

(%)

CONDUCTA HABITUAL

Repetir la BAAF con guia ecografica

Resultado benigno. 0-3 Seguimiento clinico

Atipia de significado | 5-15 Repetir la BAAF

incierto o lesion folicular

de significado incierto.

Neoplasia folicular o | 15-30 Lobectomia quirargica

presunta neoplasia

folicular.

Diagnostico  presuntivo | 60-75 Tiroidectomia casi total o lobectomia
de céancer. quirdrgica

Resultado maligno. 97-99 Tiroidectomia casi total

Sin embargo, el papel fundamental de la BAAF respecto al andlisis de los

nodulos tiroideos ha sido la seleccion adecuada de pacientes que presentan

lesiones malignas y por ende requieren de un manejo quirdrgico ya sea por

razones diagndsticas y/o terapéuticas, lo cual influye directamente en el

tratamiento y prondstico de estos. Es por ello por lo que derivado del uso de la

BAAF ha existido una reduccién de intervenciones quirdrgicas, gracias a la
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identificacion de lesiones benignas y en términos relativos se ha observado un

aumento en el nimero de resecciones de tumores malignos.141524.25

Por todo lo expuesto anteriormente es posible decir que, aunque la BAAF
forma parte de la bateria diagnostica con la que se cuenta para el estudio de
los nédulos tiroideos, se le considera el método mas rentable por lo que se
recomienda su uso como primer acercamiento diagndéstico en todo paciente

con un noédulo tiroideo y un perfil tiroideo normal. 4152425

En la técnica de puncion para la BAAF de tiroides es importante obtener la
maxima celularidad. Al efectuar la puncion de un nddulo se debe colocar al
paciente en una posicion Optima de manera que la lesién se encuentre lo mejor
expuesta posible y tanto el paciente como el médico estén en una posicién
cémoda, esto logra conseguirse generalmente con la posicion en decubito

supino junto con una discreta elevacién de la cabeza.4*°

2%

Posicién del paciente en hiperextension del cuello para la toma de BAAF. El operador debe

estabilizar el nédulo con la mano contralateral a la que realizara la aspiracion, ademéas debe
situarse del lado opuesto al nédulo tiroideo. Tan pronto se obtenga material se detiene la

aspiracion y se retira la aguja.®®

Cabe recalcar que la glandula tiroides se encuentra ricamente vascularizada,

por lo tanto, no es poco frecuente que, al momento de obtener una muestra, la
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observemos diluida en material hemético, reduciéndose asi la celularidad y

dificultando su observacion al microscopio.'#15

Debido a lo anterior, es recomendable utilizar el calibre de aguja mas pequefio
con el que se cuente ademas de no aspirar o hacerlo de forma lenta y
constante con la finalidad de disminuir la cantidad de sangre, de hecho, es la
propia accion mecanica del bisel al momento de la puncion lo que introduce

células al interior de la aguja.141926

Posteriormente la muestra debe procesarse para lo cual se recomienda una
combinacién de tincion de Papanicolaou para el material fijado con alcohol; y

de Wright-Giemsa para el material en seco.1419.26

La mayoria de los errores diagnosticos por parte del médico patdlogo se han
cometido al intentar interpretar muestras que son inadecuadas o por falta de
experiencia. Cabe sefialar que no hay unanimidad en los criterios de
adecuacion de la muestra, pues estos varian de un centro sanitario a otro. Sin
embargo, de acuerdo a El Sistema Bethesda para informar la citopatologia de
tiroides consiste en que se requieren al menos seis grupos de células
foliculares bien conservadas y en buenas condiciones de observacion, cada
uno de los cuales debe contener al menos 10 células. Otra escuela de
pensamiento exige seis grupos con estas caracteristicas, pero en dos

extensiones diferentes, 141926

A pesar de la existencia de estos criterios cuantitativos estrictos existen
circunstancias en las cuales no es posible aplicarlos y aun asi poder efectuar
un diagnéstico certero. Tal es el caso de los quistes y los nddulos coloides en
los cuales se observa abundante material coloide y muy pocas células
foliculares; a pesar de la escasez de células, también puede hacerse con
seguridad un diagnéstico de nédulo coloide benigno si la mayor parte de cada

una de las preparaciones aparece cubierta de dicho material.?®

Respecto a las categorias diagndsticas consideradas como sospechosas
existen estudios que reportan un riesgo de malignidad del 22%, por lo que aun

no se cuenta con alguna nueva herramienta diagnéstica dentro de la bateria
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evaluadora preoperatoria que supere a la BAAF, es por ello que a pesar de que
dichas categorias no son contundentes en cuanto a determinar malignidad

celular, éstas continGian siendo necesarias.2°

Sin embargo, con el advenimiento de pruebas moleculares genéticas para los
especimenes indeterminados por BBAF, se abre la posibilidad de tener
informacion suplementaria respecto a la probabilidad de malignidad y con ello
una forma adicional de descartar o no malignidad previa a cualquier

procedimiento quirdrgico.’

Algunos estudios recientes han sugerido que un nédulo tiroideo grande,
especialmente cuando es mayor de 4 cm puede llegar a ser un predictor de
malignidad e incluso reducir la exactitud de la BAAF, sin embargo otros
estudios han revelado que el tamafio de los nodulos tiroideos no es confiable al
momento de predecir malignidad ni debe influir en las decisiones médicas, al
contrario se reforzd la especificidad de la BAAF, sin embargo en dichos
nodulos grandes la sensibilidad de la biopsia con aguja fina disminuyé por lo
gue se acompafo de mayores resultados falsos negativos, incluso las BAAF

sospechosas se asociaron con una mayor probabilidad de malignidad.®

Debido a lo anterior, diversos autores han cuestionado la exactitud de la BAAF
en los nodulos de gran tamafo, por lo que algunos cirujanos recomiendan la
tiroidectomia para los nédulos de 4 cm o mayores, incluso con una BAAF
reportada como benigna. Existen estudios recientes que reportan resultados
diametralmente opuestos a los mencionados en el parrafo anterior, en estos
estudios se ha concluido que el tamafio del nédulo no se traduce con aumento
de la malignidad y reportan una tasa de cero para falsos negativos, por lo que
los autores recomiendan que los pacientes con noédulos tiroideos de 4cm o
mayores y una citologia benigna no deben de someterse de forma automatica

a tiroidectomia.®

Como se puede ir dilucidando, a pesar de que el Sistema Bethesda ofrece
grandes ventajas y por ello es el sistema de clasificacion para citopatologia
tiroidea mas ampliamente utilizado en el mundo (dado que se proponen,

existen y se utilizan hoy en dia sistemas diferentes en paises como Corea y
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Holanda, por citar un par de ejemplos) para el reporte de la BAAF de glandula
tiroides, las categorias “atipicas” (atipia de significado incierto [AUS] o la lesion
folicular de significado indeterminado [FLUS]) continlan ocasionando dilemas
tanto diagnosticos como terapéuticos. Es por ello, que un estudio publicado en
abril de 2017 intentd determinar si se podrian describir mejor las tasas de
malignidad en dichas categorias basandose en atipia tanto nuclear como
arquitectural al mismo tiempo de intentar describir si existen caracteristicas
demograficas y ultrasonogréficas que ayuden a predecir malignidad en esta
categoria.tf

Los autores concluyeron que existe disparidad en el riesgo de malignidad
dentro de la categoria “atipica” de Bethesda, si se toma en cuenta la atipia
nuclear pues esta resultd ser un mejor predictor de malignidad que la atipia
arquitectural. Lo cual continia reforzando la subclasificacion existente que
existe en dicha categoria. Como hallazgo adicional se reportdé en este estudio
gue el hallazgo de margenes irregulares por ultrasonido es también un

predictor de malignidad.©
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CAPITULO 2
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existe una correlacion entre el diagndéstico citolégico (mundialmente utilizado
como screening) con el diagnéstico de certeza (histologico) en las lesiones

malignas de la glandula tiroides?

CAPITULO 3
JUSTIFICACION
MAGNITUD DEL PROBLEMA

La alta frecuencia de patologia tiroidea y el manejo clinico particular para una
clasificacion Il a VI de Bethesda, demanda evaluar y correlacionar los datos
obtenidos del seguimiento clinico, ultrasonografico y en cortes histolégicos en
los casos asi clasificados por medio del estudio citologico inicial (BAAF) en el

departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Civil de Culiacan.

Un amplio grupo de pacientes operados en el Hospital Civil de Culiacan poseen
un diagnéstico citolégico previo y cuya categorizacion de acuerdo con el
sistema actual (Sistema Bethesda) usado en la mayoria de los paises’31/.24
predice de manera efectiva su comportamiento (riesgo de malignidad). Dicha
prediccidn es necesaria y suficiente de acuerdo con las guias de la NCCN para
justificar los procedimientos intervencionistas (cirugia) y los cuales finalmente
se corroboran con el estudio considerado como el estandar de oro, el estudio

histolégico.!
TRASCENDENCIA DEL PROBLEMA A ESTUDIAR

De acuerdo con el perfil epidemiolégico de los tumores malignos en México, la
alta frecuencia de patologia tiroidea tanto benigna como maligna en nuestro

pais demanda evaluar la casuistica de tumores malignos tiroideos.?®
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VULNERABILIDAD DEL PROBLEMA DE ESTUDIO

La vulnerabilidad principal consiste en que después de operados los pacientes,
en ellos recae la decision de que su pieza anatomopatoldgica, producto de la

cirugia, sea 0 no procesada en nuestro servicio.
FACTIBILIDAD

El estudio resulta factible dado que se cuenta con el area, los insumos y el
personal debidamente capacitado para hacer una evaluacion tanto de las
biopsias por aspiracion con aguja fina, asi como de los cortes histologicos

definitivos.
VIABILIDAD

El estudio resulta viable dado que existe el aflujo suficiente de pacientes y de
cirugias de tiroides para cubrir la muestra necesaria para ser considerada como

representativa.

CAPITULO 4
HIPOTESIS

Existe un alto grado de correlacion entre los hallazgos citolégicos y los
histopatolégicos en los pacientes diagnosticados y/o intervenidos
quirdrgicamente dentro del Hospital Civil de Culiacan. Se espera que los
valores de sensibilidad y especificidad de la BAAF de glandula tiroides sean

concordantes con los reportados en la literatura.
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CAPITULO 5
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Establecer la correlacion que existe entre el estudio citolégico (BAAF) y el
estudio histolégico (estdndar de oro) para el diagnostico de neoplasias
malignas de tiroides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer el porcentaje de casos verdaderos positivos en el estudio de BAAF
de tiroides mediante su comparacion en el estudio histolégico en el Hospital

Civil de Culiacan.

2. Conocer el porcentaje de casos verdaderos negativos en el estudio de BAAF
de tiroides mediante su comparacion en el estudio histologico en el Hospital

Civil de Culiacan.

3. Determinar los valores de sensibilidad y especificidad que tiene la BAAF de

tiroides en el Hospital Civil de Culiacan.

4. Precisar la frecuencia relativa de lesiones categorias Ill a VI del Sistema
Bethesda en los pacientes que acuden a valoracion de uno o mas nédulos

tiroideos en el Hospital Civil de Culiacan.

5. Identificar el grupo etario mas frecuentemente afectado por lesiones
categorias Ill a VI del Sistema Bethesda en el Hospital Civil de Culiacan

durante el periodo previamente determinado.

6. Evaluar comparativamente los resultados obtenidos con los referidos en la

literatura mundial.
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CAPITULO 6

MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional, comparativo y analitico.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

Se analizaron muestras resultantes de las piezas quirdrgicas producto de
tiroidectomias totales o parciales para su estudio histolégico que fueron
recibidas en el departamento de Anatomia Patologica del CIDOCS-HCC y que
previamente contaron con un resultado citologico clasificado en las categorias
[l a VI de acuerdo con el Sistema Bethesda posterior a la toma de biopsia por
aspiracion con aguja fina dentro de la misma institucion en un periodo del 1° de
enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018.

LUGAR DE REALIZACION
Departamento de Anatomia Patolégica del CIDOCS-HCC.
PERIODO DE TIEMPO DE REALIZACION

El estudio se realiz6 en el periodo comprendido entre enero de 2018 a mayo de
20109.

CRITERIOS DE INCLUSION

Biopsias quirdrgicas de tiroides previamente diagnosticadas en estudio
citolégico como categorias Il a VI del Sistema Bethesda en el Hospital Civil de

Culiacan, en el periodo previamente establecido.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con nédulo tiroideo que no fueron sometidos a BAAF o0 cuyo
resultado citolégico o histoldgico no se realiz6 en el Departamento de Anatomia
Patolégica del CIDOCS-HCC.
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Biopsias quirargicas de tiroides con diagndstico previo por citologia de
categorias | o Il del Sistema Bethesda y que por lo tanto no requirieron

tratamiento quirurgico.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico dentro del Hospital Civil de
Culiacan cuya pieza quirtrgica fue diagnosticada por el Departamento de
Anatomia Patoldgica del CIDOCS-HCC pero cuyo resultado citol6gico de BAAF

no se realiz6 en esta institucion.

Resultados de biopsias de tiroides y citologia con diagnosticos de: material

inadecuado para diagnostico o muestra insuficiente para el diagnoéstico.

Laminillas o bloques de parafina ausentes del archivo por cualquier motivo,

necesarios para la revision retrospectiva.

ANALISIS ESTADISTICO PROPUESTO

Se uso6 una prueba de McNemar bilateral con una significancia de 0.05.
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra calculado para estimar kappa fue de n=73 pares.
Se supuso un porcentaje de desacuerdo de 5% y una precision del 5%.
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se recopilé la informacién requerida de los pacientes mediante una revision
retrospectiva de los libros del archivo del Departamento de Anatomia
Patoldgica del CIDOCS-HCC, su recoleccion se realizé en una hoja de datos
del programa Microsoft Excele. Se realizaron tablas y graficas en el programa

Microsoft PowerPointe de acuerdo con las variables comparadas.

Se procedi6é a analizar los datos comparando los diagndsticos de las dos
técnicas, la citologia y la histologia (estAndar de oro). Posteriormente se

analizé los casos que tengan concordancia entre los dos estudios, los cuales
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ya no seran analizados. En cambio, los casos discordantes, ameritaron una
nueva revision de laminillas por un patdlogo adscrito al Departamento de
Anatomia Patologica del CIDOCS-HCC, quien realiz6 observaciones y emitié a
su juicio si la causa de dicha discordancia es debida a un error de

interpretacion diagndstica o a otros factores (muestreo insuficiente o artificios).

Se considero muestreo insuficiente casos en los que no se cumplen con los
criterios minimos de suficiencia, establecidos por el sistema Bethesda, lo cual
generalmente ocurre cuando el aspirado no se realiza en la zona adecuada de

la lesion.

Los artificios a los que puede ser sometida una muestra pueden ser
secundarios a una tincion inadecuada, secado de la muestra con lisis celular,
los secundarios a un montaje inadecuado u algun otro que no permita

visualizar de forma correcta el material.

En los casos en los cuales fue necesaria una nueva evaluacion por un error en
la interpretacion diagnostica, el resultado de la misma se emitié de la siguiente

manera.

e FALSO NEGATIVO: Casos donde el diagnostico histopatolégico revela
una lesién de grado mayor al emitido mediante el diagndstico citolégico.

e FALSO POSITIVO: Casos donde el diagnéstico histopatologico revela
una lesién de grado menor al emitido mediante el diagndstico citoldgico.

e VERDADERO NEGATIVO: Casos donde el diagndstico citolégico
reporta una lesibn no neoplasica y esto es concordante con el
diagndstico histopatoldgico.

e VERDADERO POSITIVO: Casos donde el diagnostico citolégico reporta
una lesion neoplasica y esto es concordante con el diagnostico

histopatoldgico.

Una vez que se tuvo la certeza de verdadera concordancia o discordancia
entre todos los diagndsticos citolégicos y los histopatolégicos, se procedié a

determinar la sensibilidad y la especificidad, entendiéndose como sigue:
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e Sensibilidad: Es la capacidad de la BAAF para identificar correctamente

la presencia de una lesion maligna.
(Verdaderos positivos/Verdaderos positivos + Falsos negativos) x 100

e Especificidad: Es la capacidad de la BAAF para identificar

correctamente la ausencia de una lesién maligna.
(Verdaderos negativos/Verdaderos negativos + Falsos positivos) x 100

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

DEFINICION TIPO DE

VARIABLE

NIVEL DE
MEDICION

VARIABLE

OPERACIONAL

Edad Tiempo que ha vivido una | Cuantitativa ARos
persona contando desde | continua
Su nacimiento.

Sexo Conjunto de | Cualitativa Hombre
caracteristicas bioldgicas, Mujer
fisicas, fisiolégicas y | hominal
anatomicas que definen a | dicotomica
los seres humanos.

Diagnostico de | Extraccion de una | Cualitativa Benigna

BAAF muestra total o parcial de Maligna
tejido para ser | nominal
examinada. dicotomica

Resultado Andlisis realizado por | Cualitativa Noédulo Unico

histoldgico  de | medio de un microscopio | ordinal Bocio nodular

la pieza | a una muestra. Bocio
quirdrgica multinodular

Neoplasia de | Formacién anormal en la | Cualitativa Benigna

tiroides tiroides de tejido tumoral, | nominal Maligna
benigno o maligno. dicotomica
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ESTANDARIZACION DE INSTRUMENTOS DE MEDICION

Atipia de significado indeterminado / Lesion folicular de Significado
indeterminado: Dentro de esta categoria se incluyen el AUS: Atipia de
significado incierto y el FLUS: Lesion folicular de significado indeterminado. No
todos los casos sugieren lesion folicular. Son punciones que o por problemas
técnicos (extensiones gruesas, coagulacion/hemorragia, desecacion o tinciones
defectuosas) o problemas morfolégicos, no se pueden clasificar dentro de la
categoria de benigna, sospechosa o malignas. Los problemas morfol6gicos
suelen corresponder a celularidad cuantitativamente escasa en la que se
observan microfoliculos o células de Hurthe, presencia de células linfoides, que
nos plantean diagnoéstico diferencial con un linfoma o presencia de células con
agrandamiento nuclear y anisocariosis dificiles de diferenciar entre un tumor

maligno y otras entidades como tiroiditis de Hashimoto.

Neoplasia folicular/Sospechosa de Neoplasia folicular: En incluyen en esta
categoria casos en los que se observa una proliferacion folicular que puede
corresponder histologicamente a un carcinoma folicular. Un 2% de estas
lesiones seran malignas en piezas quirdrgicas La PAAF de estas lesiones se
caracteriza por una abundante celularidad folicular, de patron microfolicular y
escaso coloide, La puncion no distingue entre un adenoma y un carcinoma

folicular por lo que es necesario estudio histologico para precisarlo.

Lesién sospechosa de malignidad: Incluye lesiones con datos citoldgicos
altamente sospechosos de malignidad, pero no suficientes para concluir un
diagndstico. Incluye lesiones sospechosas de carcinoma papilar (el 75% son
variantes foliculares de carcinoma papilar), lesiones sospechosas de carcinoma
medular o de otro tipo de malignidades (linfoma metastasis de otro tumor) y
lesiones sospechosas de malignidad, pero con necrosis 0 ausencia de

celularidad.

Maligno: Incluye casos con caracteristicas citolégicas concluyentes de
malignidad dentro de las que se incluye carcinoma papilar y sus variantes,

carcinoma medular, carcinoma anaplasico linfoma y metastasis.
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CAPITULO 7
ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el articulo 17 de la Ley General de Salud, el presente estudio
se considero dentro de la Categoria |, Investigacion sin riesgo: “Son estudios
gue emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que

no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.”

Adicionalmente se firmo por parte de los investigadores una Carta de

Confidencialidad para proyectos de investigacion.

El presente estudio cuenta con numero en el libro de registro del CEI del
CIDOCS: 03. Del mismo modo, presenta el numero de registro del Comité de

Investigacion: 296.

CAPITULO 8
PRESUPUESTO Y PERSONAL

Para el desarrollo de la investigacién planteada se involucré investigador
principal quien es médico residente de la especialidad en Anatomia Patoldgica,
el asesor de tesis quien funge como jefe del Servicio de Anatomia Patoldgica y
personal adscrito a dicho como son una secretaria y dos histotecnélogos. El
estudio actual no tiene costos adicionales debido a que se utilizaron los
reportes con diagnostico citolégico e histopatolégico final los cuales se

encontraron archivados dentro del area de entrega de resultados.
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CAPITULO 9
RESULTADOS

Se llevé a cabo un analisis retrospectivo de los casos de tiroidectomia con
estudio histolégico en pacientes atendidos en el Hospital Civil de Culiacan y
gue fueron diagnosticados en el departamento de Anatomia Patologica entre el
1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2018. Durante ese lapso, se obtuvo
un registro total de 22,259 piezas recibidas y 660 estudios citoldgicos. De ellos,
107 correspondieron al producto de tiroidectomia (total o parcial) y 363 fueron
BAAF de tiroides.

En la Tabla 1 se observa que del total de estudios realizados, una cantidad de
22,259 (100%) correspondieron a estudios histopatolégicos y 660 (100%) a
estudios citologicos. La mayor frecuencia se presento en el afio 2017-2018

conun 17.3% y 17.8% para histopatologicos y 20.8% y 23.0% para citologicos.

Tabla 1. Totalidad de estudios realizados en el departamento de Anatomia
Patolégica HCC-CIDOCS entre 2013 y 2018

ESTUDIOS HISTOLOGICOS Y CITOLOGICOS REALIZADOS EN EL HCC

ANO HISTOPATOLOGICO % CITOLOGICO %
2013 3,475 15.6 78 11.8
2014 3,559 16.0 86 13.0
2015 3,646 16.4 95 14.4
2016 3,768 16.9 112 17.0
2017 3,849 17.3 137 20.8
2018 3,962 17.8 152 23.0
TOTAL 22,259 100.0 660 100.0

De la totalidad de estudios citolégicos analizados en el HCC, se encontré un
total de 363 casos (100%). EI mayor porcentaje se observé en el afio 2017 con
20.7% y afio 2018 con 25.6% y en menor porcentaje en el afio 2013 con 7.2%.
Durante este tiempo se observé un incremento en el nimero de los estudios
citolégicos (2013-2018).

37




Tabla 2. BAAF de Tiroides analizadas en el departamento de Anatomia

Patologica HCC-CIDOCS entre 2013y 2018

BAAF DE TIROIDES ANALIZADAS EN EL HCC

ANO FRECUENCIA %
2013 26 7.2
2014 48 13.2
2015 52 14.3
2016 69 19.0
2017 75 20.7
2018 93 25.6
TOTAL 363 100.0

Se observa que de los 107 casos correspondientes a las tiroidectomias

analizadas en nuestro departamento, los afios que presentaron un mayor

porcentaje fueron 2014 y 2016 con 22.4% y con menor porcentaje fue 2013 con

un 8.4%.

Tabla 3. Tiroidectomias (parciales o totales) analizadas en el departamento de
Anatomia Patologica HCC-CIDOCS entre 2013 y 2018.

TIROIDECTOMIAS ANALIZADAS EN EL HCC

ANO FRECUENCIA %
2013 9 8.4
2014 24 22.4
2015 12 11.2
2016 24 22.4
2017 20 18.7
2018 18 16.8
TOTAL 107 100.0
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Respecto a la distribucion por género, se aprecia un franco predominio del
sexo femenino con 96 pacientes (89.7%) en contraste con los 11 pacientes

masculinos (10.3%).

Gréfico 1. Distribucién por género de los pacientes con estudio histolégico de
tiroidectomia (total o parcial) analizados en el CIDOCS-HCC en el periodo
comprendido de 2013 a 2018.

10.3%

H Masculino

¥ Femenino

La distribucion por grupos de edad, se identificé que la mayor incidencia ocurrié
en la sexta década con 28 pacientes (26.1%), seguida por los 27 pacientes
(25.2%) de la quinta década. El grupo con menor incidencia fue el de los
pacientes correspondientes a la segunda década de la vida con tan solo 3

pacientes (2.8%).

Gréafico 2. Distribucion por grupo de edad de los pacientes con estudio
histoldgico de tiroidectomia (total o parcial) analizados en el CIDOCS-HCC en

el periodo comprendido de 2013 a 2018.
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Pacientes que contaban con diagnéstico citologico del HCC-CIDOCS y ademas

fueron operados en HCC, se encontr6é el mayor porcentaje en el afio 2017 con

22.7% y el menor en el ailo 2013 con 9.1%. Mientras que para los pacientes

con diagndstico citologico externo y operados en el HCC el mayor porcentaje

fue en el afio 2014 con 30.8% seguido del afio 2016 con 26.9%. Y por ultimo,

los pacientes con diagndstico citolégico externo y operados fuera del HCC, el

mayor porcentaje fue en el afio 2017 con 30.3% seguido del afio 2018 con

27.3%.

Tabla 4. Tiroidectomias (parciales o totales) analizadas en el departamento de
Anatomia Patologica HCC-CIDOCS entre 2013 y 2018 en relacién con

diagnéstico citoldégico previo.

‘ PACIENTES SOMETIDOS A TIROIDECTOMIAS ANALIZADAS EN EL HCC

Dx CITOLOGICO EXTERNO Y
OPERADOS FUERA DEL HCC

Dx

CITOLOGICO DEL

HCC-

CIDOCS Y OPERADOS EN EL

Dx CITOLOGICO EXTERNO Y

OPERADOS EN EL HCC

ANO HCe
FRECUENCIA % FRECUENCIA % FRECUENCIA %
2013 2 9.1 5 9.6 2 6.1
2014 4 18.2 16 30.8 4 12.1
2015 3 13.6 7 135 2 6.1
2016 4 18.2 14 26.9 6 18.2
2017 5 22.7 5 9.6 10 30.3
2018 4 18.2 5 9.6 9 27.3
TOTAL 22 100 52 100 33 100
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De estos 107 pacientes sometidos al evento quirdrgico, la mayoria (75
pacientes, 70.1%) contaban con un diagndstico citolégico correspondiente a la
Categoria Il de Bethesda. Seguido en frecuencia por la Categoria VI de
Bethesda (28 pacientes, 26.1%). Finalmente, 2 pacientes (1.9%) contaban con
un Bethesda lll y otros 2 pacientes (1.9%) con un Bethesda IV.

Gréafico 3. Distribucion de acuerdo al Sistema Bethesda de los diagndsticos

citologicos de los pacientes intervenidos quirargicamente en el HCC.
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De los 22 casos que contaban con BAAF de tiroides y tiroidectomia, ambos
procedimientos realizados dentro del Hospital Civil de Culiacan, se
diagnosticaron 68.0% como lesiones benignas y 32.0% correspondieron a
lesiones neoplasicas malignas. Cabe resaltar que, de este grupo de 22 casos,
Unicamente dos de ellos se encontré discordancia entre el diagnostico

citoldgico y el diagnéstico histopatoldgico.

Grafico 4. Relacion de lesiones benignas y malignas diagnosticadas por
citologia en el departamento de Anatomia Patol6gica del HCC-CIDOCS
durante 2013-2018.
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Se observa una buena confiabilidad del Diagnéstico Citoldgico como prueba
diagnéstica para detectar malignidad. El valor de kappa k =0.96 (0.89 — 1.02),
el cual es alto y significativo (p = .000). La prueba de McNemar muestra que

existe concordancia significativa (p = .000) entre ambas pruebas.

Tabla 5. Correlacion del resultado citolégico con el resultado histolégico 107

casos (22 casos con material y 85 sin material).

| DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

DIAGNOSTICO
CITOLOGICO MALIGNO BENIGNO
BAAF MALIGNO 31 (29%) 1 (0.9%)
(32 casos) Verdadero Positivo Falso Positivo
BAAF BENIGNO 1 (0.9%) 74 (69.2%)
(75 casos) Falso Negativo Verdadero Positivo

Sensibilidad: 96.9% (84.3 — 99.4)

Especificidad: 98.7% (92.8 — 99.8)

Valor Predictivo (+) = 96.9% (84.3 — 99.4)

Valor Predictivo (-) = 98.7% (92.8 — 99.8)

Exactitud: 98.1% (93.4 — 99.5)

Proporcién de concordantes: 0.98

Kappa = 0.96 (0.89 — 1.02), p = .000

Prueba de McNemar p =.000
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CAPITULO 10
ANALISIS Y DISCUSION

Para el estudio de las lesiones nodulares de la glandula tiroides requiere un
enfoque multidisciplinario, comenzando por la evaluacion clinica, incluyendo los
antecedentes del paciente. Es importante mencionar que si bien el estudio
histolégico es el estdndar de oro en realidad se trata de un método diagnéstico
invasivo para el paciente, por ello es de suma importancia la evaluacion de
esta lesion por otros métodos diagnosticos en el presente estudio se obtuvo
una sensibilidad de 0.97 y una especificidad de 0.99.

Estrada Sanchez et al., en un estudio donde el objetivo fue comparar la utilidad
del BAAF con el diagnostico anatomo patolégico de la biopsia excisional en el
diagnostico de masa benigna del mismo reporto una sensibilidad de BAAF en
94.5% con valor predictivo positivo de 0.94,%° resultados similares al presente

estudio.

Asimismo, Maita Cruz et al., en un estudio donde determiné si la Biopsia Core
por aspiracion con aguja fina es un método seguro para realizar diagnéstico de
cancer y encontro una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor

predictivo negativo se estiman en 94%, 96%, 94% y 96% respectivamente.*

La literatura reporta sensibilidad con esta técnica de BAAF de alrededor del 85-
95%, con valor predictivo de 90-97.5%. En el presente estudio fueron
encontrados resultados similares. Se ha establecido que la BAAF puede
detectar hasta un 90% de las neoplasias papilares. En un estudio realizado en
el Hospital General de México en 2011 muestra una incidencia de 28.3% para

cancer papilar y del 1.9% de cancer folicular, respectivamente.

Se ha establecido que el uso de la BAAF de tiroides ha presentado una
sensibilidad del 65 al 98% y una especificidad del 72 al 100%, estas
variaciones son reflejo de que en este estudio inciden diferentes factores como
son la experiencia y pericia del médico de primer contacto, del médico que
realiza la toma de la BAAF junto con la técnica empleada, el proceso de fijacién

y tincion pues esto determinara la calidad del material a examinar y por
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supuesto la experiencia del médico anatomopatologo que finalmente evaluara

la muestra.

La BAAF puede ser realizada por cualquier personal médico adecuadamente
entrenado, en la literatura mundial se acepta un porcentaje del 10-20% como
promedio de muestras insatisfactorias. Sin embargo, en nuestra institucién no

contamos con muestras insatisfactorias.

De aqui la importancia de realizar de forma sistemética y por un personal
adecuadamente capacitado el estudio de BAAF de tiroides el cual ha
demostrado tener un valor y utilidad diagnéstica muy importante en las lesiones
nodulares de la glandula tiroides, sobre todo en los tumores malignos dado que
de ahi se desprenden implicaciones en el tratamiento que impactan en

diferentes esferas del paciente.

Por otra parte, los canceres de tiroides son 2 a 4 veces mas frecuentes en la
mujer que en el hombre, en el mismo estudio del Hospital General de México,
se reporta una incidencia de 6 veces mas en el sexo femenino. En el presente

estudio la mayoria de los pacientes corresponden a mujeres.

La edad promedio de diagndstico de la patologia oncolégica de tiroides se
presenta entre los 40-50 afios, consistente con lo reportado por el Hospital
General de México, en el presente estudio se encontré que este grupo de edad

fue el que presentd un mayor nimero de casos.

Han sido multiples estudios los cuales sefialan a la BAAF como la base en la
cual se determinara la conducta terapéutica a seguir, ademas debe resaltarse
la relativa facilidad con la cual puede realizarse este estudio, que los costos
que representan para el paciente son menores y que no requiere de una

estancia intrahospitalaria.

Aunque existen deficiencias y situaciones por mejorar como lo pueden ser la
extensa distancia que separa a los servicios de imagenologia y de anatomia
patolégica, esto podria resolverse con la adecuacién de un espacio y un
microscopio dentro del area donde se tomen las BAAF. Otro punto importante

es nuestra capacidad como institucibn para manejar y retener a nuestros
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pacientes dado que existe un porcentaje alto de ellos que se realizan las
biopsias de forma externa o no terminan sometiéndose a cirugia en el mismo
hospital, aquellos que aun con citologia y cirugia en nuestra institucion deciden
trasladar su pieza quirirgica a otros laboratorios de patologia. En este punto
cabe mencionar que a lo largo de los afios ha existido un aumento en el
namero de citologias y biopsias que se reciben, pero en comparacién con otros

hospitales del pais ain se maneja un nimero de quirdrgicos bajo.

Es por ello que es importante continuar fomentando mediante diversas
estrategias, como lo pueden ser las campafias, la prevencion y la promocién de
la salud, sobre todo que estamos en un area geografica considerada endémica

para este tipo de lesiones.

CAPITULO 11
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CONCLUSIONES

Del total de la muestra estudiada 107 correspondieron al producto de
tiroidectomia (total o parcial) y 363 fueron BAAF de tiroides.

Del total de estudios realizados, 22,259 (100%) correspondieron a estudios
histopatolégicos y 660 (100%) a estudios citoldgicos.

De la totalidad de estudios citolégicos, el mayor porcentaje se observo en el
afio 2017 con 20.7% y afo 2018 con 25.6%

De los 22 casos con BAAF de tiroides y tiroidectomia dentro del Hospital Civil
de Culiacan, se diagnosticaron 68.0% como lesiones benignas y 32.0%

correspondieron a lesiones neoplasicas malignas.

Se obtuvo una sensibilidad de 0.97 y una especificidad de 0.99, por lo tanto
concluyen que la BAAF es una técnica eficaz y util en la valoracion del paciente
con masa benigna de tiroides, recomendandose su realizacion de forma

rutinaria.
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RESULTADOS DE BAAF DE TIROIDES CON SU CORRESPONDIENTE
ESTUDIO HISTOLOGICO 2013 A 2018
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N Folio Citologia \ Diagnéstico Citoldgico Folio Biopsia Diagnéstico Histologico \ Sexo \ Resultado
1 Externo Bocio coloide 401-13 Hiperplasia nodular F NA
2 Externo Bocio coloide 884-13 Bocio nodular F NA
3 L-12-13 Bocio coloide 999-13 Adenoma folicular F VN
4 Externo Bocio coloide 1940-13 Adenoma folicular M NA
5 L-18-13 Compatible con 2188-13 Adenoma de células F FP
carcinoma folicular oxifilicas
6 Externo Hiperplasia reactiva 2856-13 Ver descripcion F NA
7 Externo Bocio coloide 2927-13 Adenoma folicular F NA
8 Externo Bocio coloide 3231-13 Hiperplasia nodular F NA
9 Externo Bocio coloide 3367-13 Hiperplasia nodular F NA
10 L-06-14 Bocio coloide 122-14 Adenoma folicular F VN
11 Externo Carcinoma papilar 545-14 Carcinoma papilar F NA
12 Externo Bocio coloide 580-14 Adenoma folicular F NA
13 Externo Bocio coloide 791-14 Hiperplasia nodular F NA
14 L-22-14 Bocio coloide 875-14 Hiperplasia nodular F VN
15 Externo Bocio coloide 1183-14 Hiperplasia nodular F NA
16 Externo Carcinoma papilar 1359-14 Carcinoma papilar F NA
17 Externo Bocio quistico coloide 1364-14 Quiste conducto F NA
tirogloso
18 Externo Bocio coloide 1556-14 Hiperplasia nodular F NA
19 Externo Carcinoma papilar 1605-14 Carcinoma papilar F NA
20 Externo Bocio coloide 1619-14 Hiperplasia nodular M NA
21 Externo Atipia de significado 1947-14 Tumor trabecular M NA
indeterminado hialinizado
22 Externo Atipia de significado 1961-14 Tumor trabecular M NA
indeterminado hialinizado
23 Externo Carcinoma papilar 2092-14 Carcinoma papilar NA
24 Externo Carcinoma papilar 2093-14 Mets Carcinoma papilar NA
25 Externo Bocio coloide 2354-14 Hiperplasia nodular NA
26 L-35-14 Bocio coloide 2365-14 Hiperplasia nodular VN
27 Externo Bocio coloide 2428-14 Adenoma folicular NA
28 Externo Bocio coloide 2657-14 Hiperplasia nodular NA
29 Externo Bocio coloide 2714-14 Hiperplasia nodular NA
30 Externo Bocio coloide 2889-14 Hiperplasia folicular NA
31 Externo Bocio coloide 2968-14 Adenoma folicular NA
32 L-44-14 Bocio coloide 3046-14 Carcinoma papilar FN

33 Externo Carcinoma gagilar 3051-14 Mets Carcinoma gagilar NA
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34 Externo Bocio coloide 76-15 Hiperplasia nodular NA
35 L-15-15 Carcinoma papilar 177-15 Carcinoma papilar VP
36 Externo Hiperplasia reactiva 446-15 Hiperplasia folicular NA
37 Externo Bocio coloide 504-15 Hiperplasia nodular NA
38 Externo Bocio coloide 1006-15 Hiperplasia nodular NA
39 L-29-15 Carcinoma papilar 1084-15 Carcinoma papilar VP
40 Externo Carcinoma papilar 1281-15 Carcinoma papilar NA
41 Externo Bocio coloide 1358-15 Hiperplasia nodular NA
42 L-36-15 Bocio coloide 1730-15 Hiperplasia nodular VN
43 Externo Bocio coloide 1821-15 Hiperplasia nodular NA
44 Externo Carcinoma papilar 3158-15 Carcinoma papilar NA
45 Externo Bocio coloide 3161-15 Adenoma tiroideo NA
46 Externo Bocio coloide 273-16 Adenoma folicular NA
47 L-10-16 Carcinoma papilar 672-16 Carcinoma papilar VP
48 Externo Carcinoma papilar 890-16 Carcinoma papilar NA
49 Externo Bocio multinodular a 931-16 Hiperplasia folicular NA
descartar neoplasia
50 L-23-16 Bocio coloide 1307-16 Hiperplasia nodular F VN
51 Externo Bocio coloide 1352-16 Hiperplasia nodular F NA
52 Externo Bocio coloide 1474-16 Hiperplasia nodular F NA
53 Externo Bocio coloide 1520-16 Hiperplasia nodular M NA
54 L-38-16 Bocio coloide 1914-16 Hiperplasia nodular F NA
55 Externo Bocio coloide 2005-16 Hiperplasia nodular F NA
56 Externo Bocio coloide 2006-16 Hiperplasia nodular F NA
57 Externo Tiroiditis linfocitica 2124-16 Tiroiditis de Hashimoto F NA
58 Externo Bocio coloide 2354-16 Hiperplasia nodular F NA
59 Externo Carcinoma papilar 2449-16 Carcinoma papilar M NA
60 Externo Bocio coloide 2507-16 Hiperplasia nodular F NA
61 L-44-16 Comp. con Neoplasia 2572-16 Carcinoma de Hdrtle F VP
de células oxifilicas
62 Externo Carcinoma papilar 2652-16 Carcinoma papilar F NA
63 Externo Bocio coloide 2866-16 Adenoma folicular F NA
64 Externo Tiroiditis linfocitica 2956-16 Tiroiditis de Hashimoto F NA
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65 Externo Carcinoma papilar 3011-16 Carcinoma papilar F NA
66 L-57-16 Bocio coloide 3134-16 Hiperplasia nodular F VN
67 Externo Bocio coloide 3484-16 Hiperplasia nodular F NA
68 Externo Bocio coloide 3512-16 Hiperplasia nodular F NA
69 Externo Carcinoma papilar 3528-16 Carcinoma papilar F NA
70 L-13-17 Carcinoma papilar 176-17 Carcinoma papilar F VP
71 Externo Carcinoma papilar 177-17 Carcinoma papilar resid F NA
72 Externo Bocio coloide 192-17 Hiperplasia nodular F NA
73 L-38-17 Bocio coloide 317-17 Hiperplasia nodular F VN
74 Externo Carcinoma papilar 419-17 Carcinoma papilar F NA
75 L-47-17 Hiperplasia reactiva 1301-17 Tiroiditis de Hashimoto F VN
76 Externo Bocio coloide 1398-17 Adenoma folicular F NA
77 Externo Bocio coloide 1475-17 Hiperplasia nodular F NA
78 Externo Carcinoma papilar 1616-17 Carcinoma papilar M NA
79 L-66-17 Bocio coloide 1826-17 Hiperplasia nodular VN
80 Externo Bocio coloide 2243-17 Hiperplasia nodular F NA
81 Externo Bocio coloide 2353-17 Hiperplasia nodular F NA
82 Externo Bocio coloide 2632-17 Adenoma folicular F NA
83 Externo Bocio coloide 2830-17 Hiperplasia nodular F NA
84 Externo Bocio coloide 2975-17 Adenoma folicular F NA
85 Externo Células epiteliales 3240-17 Tiroiditis de Hashimoto F NA
negativas a neoplasia
86 L-74-17 Bocio coloide 3348-17 Hiperplasia nodular F VN
87 Externo Carcinoma papilar 3355-17 Carcinoma papilar F NA
88 Externo Bocio coloide 3380-17 Adenoma folicular F NA
89 Externo Bocio coloide 3495-17 Adenoma folicular F NA
90 Externo Bocio coloide 157-18 Hiperplasia nodular F NA
91 Externo Carcinoma papilar 197-18 Carcinoma papilar F NA
92 L-33-18 Bocio coloide 198-18 Hiperplasia nodular F VN
93 Externo Carcinoma papilar 250-18 Carcinoma papilar F NA
94 Externo Hiperplasia reactiva 291-18 Tiroiditis de Hashimoto F NA
95 Externo Carcinoma papilar 292-18 Diseccion de cuello F NA
96 Externo Bocio coloide 554-18 Hiperplasia nodular F NA
97 L-62-18 Carcinoma papilar 598-18 Carcinoma papilar F VP
98 Externo Bocio coloide 1199-18 Hiperplasia nodular F NA
929 Externo Carcinoma papilar 1257-18 Carcinoma papilar F NA
100 | Externo Carcinoma papilar 1258-18 Carcinoma papilar F NA
101 Externo Carcinoma papilar 1389-18 Carcinoma papilar F NA
102 Externo Bocio coloide 1506-18 Hiperplasia nodular F NA
103 L-90-18 Bocio coloide 2295-18 Hiperplasia nodular F VN
104 | Externo Bocio coloide 3144-18 Adenoma folicular F NA
105 L-92-18 Bocio coloide 3303-18 Hiperplasia nodular M VN
106 | Externo Células foliculares sin 3366-18 Tiroiditis de Hashimoto M NA
alteraciones
107 Externo Bocio coloide 3882-18 Hiperplasia nodular F NA
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
2018 2019
Actividades Ene | feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sept | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | may

Elaboracion del
protocolo
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Capacitacion y
estandarizacion

Prueba piloto

Reclutamiento de
pacientes

Bases de datos:
captura

Analisis de los
datos

Redaccion de tesis

55




