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ABSTRACT

La patologia nodular tiroidea es un motivo frecuente de derivacién a los
servicios de endocrinologia, por lo que resulta necesario el desarrollo de
nuevas técnicas que permitan un diagnostico fidedigno, rapido y eficiente; En la
actualidad la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) constituye el método de
eleccion para la deteccion de patologia maligna. La unidad de alta resolucion
de tiroides (UART) pretende aunar en un acto unico todas las exploraciones
necesarias en el estudio del nédulo tiroideo.

Se ha realizado un estudio observacional de base hospitalaria con el total de
pacientes remitidos a la UART durante los afios 2015 y 2016 comparando la
citologia obtenida mediante PAAF frente a la histologia postquirurgica.

La validez diagndstica de la PAAF fue muy elevada, con un indice de
concordancia Kappa entre ambas pruebas del 0,91 (IC 95% 0,81-1,01) y una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 100% (p< 0,001),

Estos datos apoyan a la PAAF como una técnica minimamente invasiva y sin
embargo con un alto poder de cribado de la patologia maligna en manos del

endocrindlogo en las UART.



INTRODUCCION

La patologia nodular tiroidea constituye uno de los principales motivos de
derivacion a las consultas de endocrinologia. Estudios trasversales calculan su
prevalencia en torno a un 4% de la poblacién general, siendo mas comun en el
sexo femenino (5:1), aumentando su frecuencia a mayor edad, por exposicion
a radiaciones ionizantes, y en areas deficitarias de yodo, entre otras causas™
Sin embargo, su prevalencia se incrementa hasta un 50-70% de la poblaciéon
en aquellos estudios en los que el cribado se realizdé con técnicas de imagen,
especialmente mediante la utilizacion de imagen por ultrasonidos (ecografia
cervical) 2. De hecho, la universalizacion y la mejoria técnica de la ecografia
tiroidea ha supuesto un incremento exponencial en el diagnostico de la
patologia nodular de tiroides con la consiguiente presidn asistencial.

Aun siendo una patologia extremadamente frecuente, tan solo un 5% de los
nédulos tiroideos observados son malignos >**. El incremento en el
descubrimiento de noédulos tiroideos ha supuesto un incremento paralelo del
numero de carcinomas de tiroides diagnosticados, especialmente como
microcarcinomas papilares de tiroides. De hecho, a pesar de este incremento
en el diagndstico de carcinomas papilares de tiroides, la mortalidad por cancer
de tiroides no ha aumentado en las ultimas décadas debido al incremento
diagnodstico exclusivamente en los subtipos de excelente prondstico, muchos
de ellos diagnosticados de manera casual, denominados incidentalomas
tiroideos®. La actitud clinica ante un paciente con patologia nodular tiroidea ha
de ir dirigida a descartar la presencia de malignidad, valorando la funcionalidad
tiroidea y la presencia de compresion de estructuras vecinas que condicionen

la indicacion quirurgica.

Existen factores de riesgo clasicos conocidos que incrementan el riesgo de
desarrollo de algun subtipo de cancer de tiroides evaluables: tanto
antecedentes personales como a la exploracion, antecedentes familiares de
canceres de tiroides y otras endocrinopatias, de exposicion a radiacion
ionizantes, adherencias a planos profundos y presencia de adenopatias °,
Ademas, en la ultima década la ecografia tiroidea se ha convertido en la



prueba de imagen principal en la evaluacién de la enfermedad tiroidea. De
hecho, ciertos patrones ecograficos (hipoecogenicidad, microcalcificaciones,
margenes mal definidos, ausencia de halo vascular, presencia de patron
vascular intranodular) se correlacionan con un mayor riesgo de malignidad.

Sin embargo, y a pesar de estos avances, la citologia mediante puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) del nédulo de tiroides guiada por ecografia
sigue siendo la prueba principal para el diagnéstico de la patologia nodular

tiroidea maligna ”.

La alta prevalencia de una enfermedad a su vez raramente maligna exige la
puesta en marcha de nuevas estrategias de diagnostico y seguimiento que
aseguren un diagnostico adecuado, rapido y a su vez eficiente . Maxime
cuando un diagnodstico temprano de cancer de tiroides aumenta las
posibilidades de que esté circunscrito a la glandula y pueda solucionarse
exclusivamente con cirugia. Por el contrario, un retraso en el diagndstico
aumenta las posibilidades de extension extratiroidea del tumor y la necesidad
de una cirugia mas agresiva y costosa, asi como la indicacion de ablacion de
los retos tiroideos con radio-yodo. Todo ello con importantes repercusiones en

la calidad de vida del paciente, prondstico y en la eficiencia del sistema.

Las unidades de alta resolucion de tiroides (UART) persiguen como objetivo
fundamental aunar todas las exploraciones necesarias para el correcto
diagndstico de la enfermedad del nodulo tiroideo (ENT) en un unico acto
meédico, reduciendo asi el numero de visitas, evitando demoras, reduciendo
costes y mejorando la satisfaccion del paciente.

Las UART en manos del especialista en endocrinologia han demostrado
recientemente ser una alternativa segura y econdmicamente viable para el
estudio de la patologia nodular tiroidea 8. Atn asi, es imprescindible una buena
comunicacion y un trabajo coordinado entre varios profesionales; de manera
fundamental el especialista en patologia tiroidea y un especialista en examen
citopatolégico tiroideo ®'°, especialmente en resultados dudosos o no
concluyentes.

La integracion de la evaluacion clinica, la ecografia y la valoracién citolégica en

una misma consulta ha conllevado una reduccion estadisticamente significativa



de los tiempos para llegar a un diagndstico y a un tratamiento adecuado® Sin
embargo, la actividad e indicaciones quirurgicas asi como la correlaciéon con los
resultados de la PAAF en unidades donde el especialista en endocrinologia

realiza el estudio completo no han sido evaluadas en profundidad °.

En la literatura ha quedado demostrado que la PAAF constituye el método mas
util para el estudio del nodulo tiroideo, no solo como elemento diagndstico, sino
como seleccion de los candidatos a tratamiento quirurgico. Se trata de una
técnica no invasiva de bajo coste y con escasas complicaciones que no

compromete la vida del paciente'"'?

. Antiguamente los informes de la PAAF
eran descriptivos, no siendo por tanto sistematizados ni comparables entre si y
pocas veces eran capaces de indicar el manejo del paciente. Esto cambio en
2007, con el establecimiento de la clasificacion Bethesda, un manual de la
nomenclatura y la sistematica de elaboracion de los informes de la PAAF
tiroidea'. Esta clasificacion permite a los patdlogos realizar informes
sistematizados, unificados y homogéneos, asi como establecer la actitud
terapéutica del paciente, seleccionando a los candidatos susceptibles de

tratamiento quirtirgico™ (tabla 1)

Aun siendo la prueba principal de valoracion de malignidad en la patologia
nodular tiroidea, la PAAF no esta exenta de errores de interpretacion (falsos
negativos o positivos) atribuibles a errores en la lectura de los resultados -no
siempre concluyentes-; pero también a la técnica de puncion, la toma de una
muestra representativa especialmente en ndédulos menores de 1 cm, o al
procesado y extension de la muestra obtenida. De hecho, en casos de dudas
diagnosticas la biopsia del ndédulo a estudio mediante
hemitiroidectomia/tiroidectomia total es en ocasiones la unica alternativa para
obtener el diagndstico definitivo, al ser la biopsia el unico patron de oro en la

comparacion.



CATEGORIAS DIAGNOSTICAS SISTEMA BETHESDA (TABLA1)

I - No diagnostico o insatisfactorio
* Solo fluido quistico
* Espécimen acelular
* oftros
Il - Benigno
» compatible con un nédulo folicular benigno
* compatible con tiroiditis de Hashimoto en el contexto clinico
apropiado
* compatible con tiroiditis granulomatosa
lll - Atipia de significado incierto o lesion folicular de significado
indeterminado
IV - Neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular
* especifico del tipo de células de Hirthle (oncocitico)
V - Sospechoso de malignidad
* sospechoso de carcinoma folicular
* sospechoso de carcinoma medular
* sospechoso de carcinoma metastasico
* sospechoso de linfoma
* oftros
VI - Maligno
* carcinoma papilar de tiroides
* carcinoma pobremente diferenciado
* carcinoma medular de tiroides
e carcinoma anaplasico
* carcinoma de células escamosas
* carcinoma de caracteristicas mixtas
* carcinoma metastasico
* linfoma no Hodgkin
* oftros

Tabla 1. Clasificacion citopatolégica Bethesda'

El presente trabajo pretende evaluar la validez diagnostica de la PAAF en la
patologia nodular tiroidea en manos del endocrinélogo en comparacion con la

histologia postquirurgica en una UART.

La importancia de la realizacion de dicho estudio seria:
- Conocer la validez diagnostica de la PAAF como técnica principal
prequirurgica en una unidad de la UART.
- Conocer la sensibilidad, especificidad, falsos negativos y positivos de la
PAAF en comparacién con el resultado postquirurgico.
- Evaluar la capacidad del especialista en endocrinologia en el manejo de
la ecografia cervical, y la PAAF.



METODOLOGIA Y MATERIAL

Estudio observacional de base hospitalaria en el total de pacientes remitidos a
la UART durante los afios 2015 y 2016; asi como en aquellos pacientes
remitidos a para evaluacion de cirugia por cualquier causa. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Area de Salud
de Valladolid. Se recogieron datos clinicos, bioquimicos, funcion tiroidea,
ecograficos, resultados citologicos-PAAF; asi como postquirurgicos en aquellos
pacientes intervenidos.

Se realiz6 el estudio de los pacientes con patologia nodular tiroidea atendidos
en la consulta de alta resolucion de tiroides (UART) del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid (HCUV) con indicacion quirurgica y sus resultados
anatomopatoldgicos y correlacion citologicos-PAAF.

Pacientes de ambos sexos, con nddulos tiroideos (NT) remitidos para
diagnostico y tratamiento a la UART, con historia clinica, exploracion fisica,
estudio ecografico y citolégico mediante PAAF.

* El programa informatico “Informes Clinicos” del HCUV.
* Elregistro de pacientes atendidos en la UART
* La Historia Clinica fisica que se solicitd en aquellos pacientes en los que

faltaban datos no almacenados en la historia digital.

* Recogida de datos noviembre 2016.

* Base de datos febrero 2017

* Andlisis estadistico: marzo 2017

* Redaccion memoria de investigacion: febrero-mayo 2017.

* Exposicion de resultados prevista: Junio 2017



Los resultados se expresan como media y desviacion estandar (DE). La
distribucion normal de las variables se analizd con el test de Kolmogorov
Smirnov. Las variables cuantitativas con distribucién normal se analizaron con
una prueba t de Student bilateral. Las variables no paramétricas se evaluaron
mediante la prueba de Friedman y Wilcoxon. Aquellas variable cualitativas se
evaluaron mediante el test Chi al cuadrado y el test exacto de Fisher cuando
fue necesario.

Un p-valor menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo

El analisis estadistico de los datos se realiz6 empleando el programa SPSS
Statistics (version 19.0).

RESULTADOS

Durante los afios 2015 y 2016 se realizaron en la UART 1.832 consultas (634 -

21,8%- como primeras visitas) con una edad media de 59111 afnos, 81,7%
mujeres. Se realizaron 480 PAAF guiadas por ecografia (Eco-PAAF), con un
3,7% de insuficientes para diagnostico.

Del total de pacientes evaluados se remitieron para valoracion quirargica 117
en 2015 y 124 en 2016, un total de 241 pacientes. 23 de los pacientes
remitidos fueron remitidos para realizacion de paratiroidectomia con
diagndstico de hiperparatiroidismo primario.

Los pacientes remitidos a cirugia fueron mujeres en un 82.2% con una edad
media ligeramente inferior que aquellos evaluados en la consulta de la UART
(54113 anos vs 59+11anos, ns) sin que existieran diferencias significativas.

A fecha 1 de febrero de 2017, 188 pacientes habian sido intervenidos.

El motivo de cirugia fue en un 53,6 % de los casos por tamafio nodular o bocio

multinodular, y en un 31,6% ‘ MOTIVO CIRUGIA (Tabla 2)

por malignidad de la citologia. Tamaifio 53,6%
La patologia funcional supuso Malignidad 316%
un 12.0% de las indicaciones Deseo paciente 2 9%
de cirugia (Tabla2). Hiperfuncion tiroidea 12%




Del total de los pacientes derivados a la UART remitidos a cirugia un 65,2%

procedian del servicio de endocrinologia, el 24,6% han sido remitidos desde los

centros de de atencion primaria y el 10,2% restante fueron derivados desde

otros servicio, (figura 1).
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Figura 1. Porcentaje de derivacion de los diferentes servicio

En el 61,3% de los casos los
nodulos eran conocidos
previamente y se encontraban
en seguimiento por parte del
endocrindlogo, el 18,4 % fueron
descubiertos por medio de la
palpacion por el propio paciente
y el 18,9% de manera casual.
El porcentaje de casos
descubierto por los
antecedentes familiares fue del
1,4%

Palpacion :
18,4%

Casual
18,9%

Figura 2. Forma descubrimiento nodulo tiroideo
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El 60,3% de los pacientes presentaron una funcion tiroidea conservada sin
tratamiento, la frecuencia de hipertiroidismo e hipotiroidismo en términos
globales fue muy similar (20,1% hipertiroideos, 19,6% hipotiroideos) ,

correspondiendo en ambos casos en su mayoria a pacientes con patologia

clinica (figura 3).

Figura 3. Funcion tiroidea de los pacientes estudiados

El 55,5% de los casos remitidos a cirugia fueron bocios multinodulares y el
28,6% se traté de nddulos unicos. El porcentaje de nédulos téxicos fue

minoritario, con un Nédulo
toxico
0,
14,8% de casos de 1,4%

bocio multinodular
toxico y un 1,4% de
nodulos toxicos

solitarios (figura 4).

Figura 4. Tipo de
nodularidad
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En los nodulos unico o dominantes que condicionaron la indicacion quirurgica
en un 54.1% fueron de lateralizacion derecha y en un 41,5% fueron de
lateralizacion izquierdo. En el 4,4% se produjo en el istmo (figura 5).

Itsmo,
4,40%

lzquierda,
41,50%

Figura 5. Tipo de lateralizacion nodular

Del total de pacientes remitidos a cirugia desde la UART Un 62,3%
presentaban citologias-PAAF compatible con benignidad (Bethesda-Il), 19,9%
sospecha de malignidad (Bethesda IlI-V), 13,6% compatible con malignidad-
carcinoma papilar de tiroides (Bethesda-Vl), y 4,2% repetidamente insuficiente
para diagnostico (Bethesda-l). (Tabla 3). En conjunto, un 37.7% presentaban

algun rasgo de malignidad indicativa de la cirugia.

RESULTADOS PAAF CLASIFICACION BETHESDA (TABLA 3)

FRECUENCIA PORCENTAJE
| - No diagnostico o 8 4,2%
insatisfactorio
Il - Benigno 119 62,3%
lll - Atipia de significado 10 5,2%
incierto
IV - sospecha de 20 10,5%
neoplasia folicular
V - Sospechoso de 8 4,2%
malignidad
VI - Maligno 26 13,6%

Tabla 3. Clasificacion Bethesda PAAF pacientes estudio
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Se compararon los resultados de la citologia PAAF con los obtenidos de la
histologia de la intervencion quirurgica (patrén oro).

La validez diagndstica de la citologia-PAAF para las categorias B-ll (compatible
con benignidad), y V-VI (sospechosos de malignidad) frente al resultado
histologico definitivo fue muy alta sin observarse falsos positivos en los
resultados clasificados como patologicos segun la citologia.(Tabla 4)

COMPARACION CITOLOGIA FRENTE ANATOMIA PATOLOGICA

(TABLA 4)

ANATOMIA PATOLOGICA
BENIGNO MALIGNO TOTAL
BENIGNO 40 3 43
CITOLOGIA | MALIGNO 0 27 27
TOTAL 40 30 70

Tabla 4. Comparacion resultados citolégicos Bethesda Il y V-VI frente
anatomia patoldgica

En el analisis de la validez de los resultados entre citologia PAAF vy la
histologia se obtuvo una sensibilidad del 90% y una especificidad del 100%, el
valor predictivo positivo fue del 100% y el valor predictivo negativo del 93%. El
indice de concordancia entre ambas fue muy elevado: indice Kappa (IC95%) =
0,91 (0,81-1,01), p<0,001 (tabla 5)

VALIDEZ PAAF PRUEBA DISGNOSTICA (TABLA 5)

SENSIBILIDAD 90% 74,4% - 96,5%
ESPECIFICIDAD 100% 91,2% - 100%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 100% 87,5% - 100%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 93% 81,4% - 97,6%

Tabla 5. Validez resultados
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Del total de citologias-PAAF categorizadas como Bethesda Il solo el 7%
mostraron un resultado positivo para carcinoma tiroideo (variante papilar) en la
anatomia patologica, en el caso de las clasificadas como Bethesda Il el 25%
obtuvieron un resultado positivo para carcinoma y en el de Bethesda IV este
fue del 33%. ElI 100% de las citologias clasificadas como Bethesda V y VI

dieron resultado positivo para carcinoma tiroideo (variante papilar) al realizar la

anatomia patologica (Tabla 6)

BENIGNO | MALIGNO | TOTAL | PORCENTAJE
| - NO DIAGNOSTICA 2 1 3 33,3%
Il - BENIGNA 40 3 43 7%
Il - ATIPIA SIGNIFICADO 3 1 4 25%
INCIERTO
IV - SOSPECHA NEOPLASIA 10 5 15 33,3%
FOLICULAR
V - SOSPECHA MALIGNIDAD O 5 5 100%
VI - MALIGNA O 22 22 100%

Curva COR

El area bajo la curva ROC como indicador

o
[
1

integrado de la capacidad diagndstica de
la PAAF fue muy elevada de 0,907
(1C95%: 0,831-0,983) (Tabla 7) (figura 6).

o
[=]
1

Susceptibilidad
5

o
()
I

0,0 T T T T
0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Especificidad

Figura 6. Curva ROC
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RESULTADOS CURVA ROC (TABLA 7)
AREA BAJO ERROR TIPICO | SIGNIFICACION INTERVALO
LA CURVA ASINTOTICA CONFIANZA 95%

0,907 0,039 0 0,831 -0,983

Tabla 7. Resultados curva ROC

DISCUSION

La patologia nodular tiroidea es muy frecuente en la poblacion general, por lo
que el numero de consultas realizadas por este motivo es muy elevado y
supone una importante carga asistencial en los servicios de endocrinologia de
todo el mundo'. La puesta en marcha de UART persiguen como objetivo
reducir el tiempo de demora y aumentar la efectividad y rentabilidad en el
diagnostico del carcinoma tiroideo y recientemente han demostrado su coste-
eficacia®. Sin embargo, la actividad e indicaciones quirtrgicas asi como la
correlacion con los resultados de la PAAF en unidades donde el especialista en
endocrinologia realiza el estudio completo no han sido evaluadas en
profundidad °.

En el presente estudio se observa como la poblacion evaluada en las UART y
remitidas a cirugia no difieren de la estudiadas por patologia nodular de tiroides
en consultas generales no monograficas. De hecho, la poblacion mayoritaria
evaluada en las UART y remitida a cirugia coinciden con la mayor incidencia de
la enfermedad en mujeres adultas con seguimiento previo en endocrinologia
donde la indicacién quirdrgica se debe mayoritariamente al compromiso de
espacio por bocio multinodular®; siendo la indicacion quirdrgica por malignidad
y por patologia funcional menor de la mitad de los casos. La indicacion
quirurgica de malignidad en menos de un tercio de los casos descarta, al
menos en nuestro medio, la hipotesis de las UART como una posible fuente de
sobre diagnostico de la patologia nodular tiroidea, y en concreto del incremento

exponencial de microcarcinomas papilares de tiroides®.
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Por otro lado, los resultados obtenidos en la PAAF de los pacientes remitidos a
cirugia son los esperables en este tipo de poblacion. Es especialmente
significativo el bajo porcentaje de insuficientes para diagnéstico (4.2%),
cumpliendo los estandares exigidos de menos de un 10% de las muestras
realizadas para considerar adecuada la técnica de puncidon®. Ademas, estos
resultados son semejantes a los publicados por servicios de radiodiagnéstico
con amplia experiencia, pero donde la consulta esta limitada exclusivamente a
la realizacidn del procedimiento exigiendo una nueva evaluacion por parte del

endocrindlogo para la valoracion funcional, tratamiento e indicacion quirdrgica®.

Por ultimo, la concordancia de los resultados obtenidos en la citologia-PAAF en
comparacion con el patron oro (histologia) demuestran una correlacion muy
elevada tanto en el indice kappa, como en la curva ROC entre ambas técnicas.
De hecho, la sensibilidad, especificidad y valores predictivos negativos y
positivos apoyan la PAAF como una técnica minimamente invasiva y sin
embargo con un alto poder de cribado de la patologia maligna, también cuando
es realizada por parte del endocrindlogo. Ademas, el porcentaje de malignidad
confirmada por la histologia atribuible a la graduacion en 6 niveles de la
clasificacion de Bethesda es semejante a los publicados previamente®.

Tan solo tres pacientes presentaron citologias falsamente negativas durante el
estudio tras la cirugia. Estas pueden deberse a multiples motivos: mala
adquisicion de la muestra por parte del endocrindlogo durante la PAAF,
inexperiencia del citdlogo, muestras con material insuficiente o no
representativo, entre otras. Sin embargo, este bajo porcentaje es semejante a
los recientemente publicados y donde el retraso en la indicacién quirdrgica
medio de 5 afos no demostr6 un empeoramiento del prondstico de estos

pacientes’”.

El presente estudio presenta ciertas limitaciones, en especial el caracter
retrospectivo del estudio y el calculo de la capacidad diagnéstica de la PAAF
exclusivamente para aquellos pacientes operados con fecha 1 de febrero 2017.
Obviamente, los pacientes con resultado negativo en la citologia no fueron
operados en su totalidad, siendo preferentemente intervenidos aquellos con
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nodulos de gran tamafo o por preferencia personal del paciente lo que puede
suponer un sesgo de seleccion de la muestra ®.

Sin embargo, el gran numero de pacientes atendidos durante 2 afos
consecutivos aseguran, a nuestro entender, la representatividad de los
resultado expuestos. Ademas, en la actualidad, virtualmente todas las
citologias de tiroides realizadas en el Hospital Clinico Universitario de

Valladolid son llevadas a cabo en la UART

CONCLUSIONES

El presente trabajo confirma la PAAF en manos del endocrindélogo en las UART
como una técnica adecuada a la hora de clasificar el caracter de benignidad o
malignidad de los nodulos estudiados, estableciéndose una elevada
concordancia entre los resultados de la citologia y de la biopsia. Estos
resultados, al igual que los obtenidos por otros estudios apoyan la utilidad de la
puncion-aspiracion con aguja fina en el diagndstico del carcinoma tiroideo.
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