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American Association of Clinical Endocrinologists; asociacién ameri-
cana de endocrindlogos clinicos.

Associazione Medici Endocrinologi; asociacién italiana de médicos en-
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carcinoma papilar de tiroides.

carcinomas tiroideos pobremente diferenciados.

estratificacion dindmica de riesgo (para el carcinoma diferenciado tiroideo).
extension extratiroidea.

excelente respuesta terapéutica (libre de enfermedad estructural y bio-
quimica, en la EDR).

European Thyroid Association; asociacidn europea del tiroides.
Follicular Lesion of Undetermined Significance; lesion folicular de sig-
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FN/SFEN:

FP:
HBME-1:

HUB:
THQ:
LNAB:
NCI:
PAAF:
RM:
TC:
TF:
TgS:
VC:
VEF:
VN:
VP:
VPN:
VPP:

Follicular Neoplasm/Suspect of Follicular Neoplasm; neoplasia folicu-
lar/sospecha de neoplasia folicular.

falso positivo.

Hector Battifora Mesothelial Antigen-1; antigeno mesotelial-1 Hector
Battifora.

Hospital Universitario de Basurto.

inmunohistoquimica.

(large needle aspiration biopsy) biopsias de gran aguja.

National Cancer Institute; instituto nacional del cancer (EEUU).
puncidén-aspiracion con aguja fina.

resonancia magnética.

tomografia computadorizada.

tumor folicular.

Tg estimulada (con supresién o con TSHr).

variante cldsica del CPT.

variante folicular del CPT.

verdadero negativo.

verdadero positivo

valor predictivo negativo

valor predictivo positivo
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Introduccion

La patologia nodular tiroidea alcanza una elevada prevalencia en la poblacién
general y constituye un motivo de consulta creciente. Hasta el 67% de los indivi-
duos evaluados muestran la presencia de nddulos tiroideos segiin se recoge en las
guias de la Sociedad Americana de Tiroides (ATA) de 2009'.

Esta elevada prevalencia se debe en gran medida a la progresiva deteccion in-
cidental en exploraciones cervicales por motivos no relacionados con el tiroides,
principalmente las ecografias Doppler para la evaluacion de los vasos carotideos?
y las tomografias computadorizadas (TC) o resonancias magnéticas (RM) cervica-
les por lesiones extratiroideas®#. Otra fuente de deteccién procede del gradual in-
cremento en la disponibilidad de ecégrafos en los diversos niveles de asistencia sa-
nitaria, que se traduce en la realizacién de numerosas exploraciones rutinarias sin
sospecha previa de patologia tiroidea.

De esta vasta cantidad de nddulos detectados, entre el 7 y el 16% serdn final-
mente etiquetados como malignos, una de las causas de la creciente incidencia del
cancer diferenciado de tiroides (CDT) en las tltimas décadas'. En Corea del Sur,
la inclusion de la ecografia cervical en las evaluaciones rutinarias de salud ha su-
puesto que en el periodo de 1993 a 2011 la incidencia de CDT se haya multipli-
cado por 15, con la consiguiente mayor demanda de intervenciones, riesgo de efec-
tos secundarios e incremento de recursos dedicados al seguimiento?.

Debido a este incremento en la deteccion de nédulos tiroideos, se hace impres-
cindible disponer de técnicas diagndsticas precisas y eficientes que nos permitan
diferenciar la naturaleza de los mismos y asi limitar el abordaje quirdrgico a los
pacientes con nddulos malignos, o potencialmente portadores de malignidad.

Hasta hace 30 afos, la indicacién quirdrgica por sospecha de malignidad se
asentaba en criterios referentes a la palpacion del tiroides (firmeza, adherencia e
irregularidad), junto a la ausencia de captacién del radioisétopo (usualmente Tec-
necio-99) en el estudio gammagrafico. Actualmente, la citologia obtenida por pun-
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cién-aspiracién con aguja fina (PAAF) constituye la técnica de referencia en el es-
tudio del nédulo tiroideo, especialmente tras la generalizacion de su empleo desde
la década de los 80°.

Martin y Ellis’ en 1930 fueron los primeros en proponer el estudio de mues-
tras de tejido tiroideo obtenidas por puncién transcutdnea, a semejanza con su apli-
cacion previa sobre diversos 6rganos. Inicialmente se utilizaron técnicas de biopsia
con anestesia local y pequeiias incisiones en la piel®. Desde finales de los afios 70
se adopté la técnica, menos cruenta, del aspirado citolégico con aguja fina®, co-
munmente abreviada como PAAF.

En 1977 Walfish y cols. propusieron el empleo simultdneo de la ecografia
para mejorar el rendimiento diagnéstico de la PAAF®, y hoy en dia se reconoce
universalmente el empleo rutinario de la guia ecografica como el método de elec-
cién para esta técnica'%-!12. El calibre de las agujas puede variar de 0,8 mm (21G) a
0,33 mm (29G), dependiendo de la vascularizacion, consistencia y tamafio del n6-
dulo, siendo lo mds habitual emplear las de 0,6 mm o 0,5 mm de calibre (23G o
25G, respectivamente).

La aspiracion puede ser realizada con tracciéon manual o aprovechando la ca-
pilaridad de la propia aguja de puncién'3. Su realizacién por el endocrinélogo, pa-
télogo o radidlogo, e incluso por un cirujano, puede influir en el rendimiento diag-
néstico de la prueba. Las publicaciones avalan la experiencia y la practica habitual
del operador como el factor mas relevante en su rendimiento'#, asi como la conve-
niencia del examen de la muestra «in situ» para corroborar su validez por un cito-
pat6logo, o al menos por un citotécnico's.

La muestra citolégica obtenida se estudia tras su fijacién con alcohol o secado
al aire y posterior tincion, y al menos debe incluir seis grupos con mds de diez cé-
lulas bien preservados para considerarse vdlida'®. El posterior examen microsco-
pico de las células del aspirado permite etiquetar la muestra, y en consecuencia el
nédulo, como benigno, maligno, indeterminado o inadecuado. Para esta clasifica-
cién las principales guias internacionales adoptan diferentes términos, y desde fi-
nales de la primera década del siglo xxI se destacan tres grandes grupos:

¢ El de la asociacion americana del tiroides (ATA), consensuado en 2007 en
una reunion llevada a cabo en Bethesda, de la que toma su nombre («Be-
thesda System for Reporting Thyroid Cytopathology», BSRTC) que dife-
rencia seis (I a VI) grupos diagndsticos. Es el de mayor aceptacién global'”.

* El del real colegio de médicos londinense (Royal College of Physicians of
London) también data de 2007 y diferencia 5 clases de posibles diagndsti-
cos (Thy-1 a Thy-5) 8.

* El generado del consenso de la asociacion americana de endocrin6logos clini-
cos (AACE) con la asociacién europea del tiroides (ETA) y la asociacion de
endocrindlogos italianos (AME) en 2010. También define cinco grupos muy
similares a la del real colegio de médicos londinense (Class 1 a Class 5)'°.

En todos los sistemas de clasificacion, el primer grupo incluye las citolo-
gias insuficientes o inadecuadas para emitir un diagndstico, el segundo las mues-
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tras benignas, el tercero las de malignidad indeterminada (incluye dos grupos en
BSRTC, III y IV), el antetiltimo los nédulos sospechosos de malignidad y el ul-
timo (BSRTC VI, Thy-5 y Class 5), los nédulos con citologia inequivocamente
maligna. Esta gradacion es paralela al creciente riesgo de detectar malignidad en
caso de intervencion quirdrgica y determina la actitud terapéutica subsiguiente. Se
detalla en la tabla 1.

Tabla 1

Categorias diagndsticas mas empleadas para las citologias tiroideas por PAAF
y su equivalente de riesgo de malignidad

AMEETA | BSRTC | GG | aligndaa
Insuficiente Class 1 1 Thy-1 1-4%
Benigna Class 2 II Thy-2 0-3%
Atipica/ Indeterminada Class 3 Hi\? EI\SI;?EE S Thy-3 155__1350@
Sospechosa Class 4 v Thy-4 60-75%
Maligna Class 5 VI Thy-5 91-99%

AUS/FLUS: atipia de significado incierto /lesion folicular de significado incierto. FN/
SFEN: neoplasia folicular/sospechoso de FN.

El consenso de Bethesda propone que una buena técnica de PAAF no debe ge-
nerar mds de un 10% de muestras insuficientes, esto es, con menos de seis grupos
de mds de 10 células foliculares. Las publicaciones reflejan una tasa de muestras
inadecuadas en la PAAF entre el 10-15% de los casos, y en este contexto las guias
sugieren la repeticion de la PAAF (rPAAF). Dos estudios han demostrado que esta
es diagnéstica en mas de la mitad de los casos, concretamente en el 62% de 15320
y en el 63% de 189 nédulos?'. Ante dos muestras inadecuadas, el consenso reco-
mienda plantear la cirugia diagndstica!®.

Se asume que las citologias incluidas como lesiones benignas van a incluir
hasta un 3% de falsos negativos para malignidad, y por este motivo se debate la
conveniencia de repetir la citologia, con publicaciones que defienden la conve-
niencia de esta estrategia®’, mientras que otras la cuestionan en base a su propia
experiencia y su coste econémico?®. Hay autores que recomiendan la repeticion de
la PAAF tnicamente en caso de variacién ecografica, pero tampoco se han con-
sensuado los pardmetros para considerar un cambio como significativo. Otros su-
gieren su repeticion como rutina, para aumentar la sensibilidad de la prueba en la
deteccion de lesiones malignas?224.
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Se propone que las muestras categorizadas como atipia de significado indeter-
minado (AUS) o lesiones foliculares de significado incierto (FLUS en inglés), la
categoria III del BSRTC, no deben incluir mas del 7% de las muestras evaluadas
por PAAF, y se asume que suponen un riesgo de malignidad entre el 5y el 15%.
La inclusion de una citologia en este grupo estd condicionada por una enorme va-
riabilidad interobservador en la evaluacién de las muestras citologicas®-%, con
una tasa de concordancia diagndstica entre citopat6logos tan baja como el 22%
en la publicacién de Jing y cols?. Para limitar esta tasa se plantean varias po-
sibilidades: la evaluacién de las muestras por un plantel de revisores?’, limitar
este diagndstico para especialistas certificados?®, la repeticién de la PAAF (con
un porcentaje de categoria III de nuevo en la segunda PAAF entre el 21,6% y el
48,6%°-3%), y la aplicacién de criterios citoldgicos muy estrictos’*. Como conse-
cuencia de ello, su incidencia varia en las series de diversos centros desde el 0,7%
hasta el 27,2%3*35 del total de aspirados citolégicos. En consonancia con esta in-
cidencia tan dispar segutn el patdlogo, la tasa de malignidad es también muy va-
riable, superando en algunas series el 50%, y habitualmente muy por encima del
5-15% propuesto en el BSRTC, como muestra el reciente metandlisis de Straccia
y cols?, La actitud mas extendida ante una citologfa indeterminada BSRTC III es
la repeticion de la PAAF.

La cuarta categoria del BSRTC (IV), incluida como subgrupo de la tercera
en las otras clasificaciones (Thy 3b), hace mencidn a las neoplasias foliculares
o las lesiones sospechosas de neoplasias foliculares (FN/SFN en su acrénimo in-
glés). Estas citologias, caracterizadas por el predomino de células foliculares con
patrén microfolicular y escaso coloide, buscan identificar los ndédulos que pu-
dieran ser carcinomas foliculares, a diferencia de los categorizados como FLUS,
que incluirfan también carcinomas papilares, especialmente variantes folicula-
res’’, aunque la distincién entre ambos grupos (FLUS y FN) es muy subjetiva y
dependiente del criterio del patélogo. Las lesiones clasificadas como FN/SEN se
pueden subdividir en neoplasias oncocitarias y no oncocitarias, en base al tipo
celular que las compone. El riesgo de malignidad no parece ser idéntico, supe-
rior para las oncocitarias en algunos trabajos®®, y a la inversa en otros*®, pero
siempre superior en las neoplasias foliculares como grupo respecto al riesgo de
las citologfas agrupadas como AUS/FLUS*-43. Ante el hallazgo de una citologia
de FN/SFN, el consenso propone la cirugia diagndstica, usualmente una hemiti-
roidectomia.

Las citologias sospechosas de malignidad (BSRTC V) incluyen las que pre-
sentan cambios nucleares sutiles o focales sugestivos de carcinoma papilar, pero
insuficientes para un diagndstico firme, y las portadoras de imégenes citolégicas
muy sugestivas, pero no diagndsticas, de otras neoplasias malignas (linfomas, car-
cinomas medulares, etc.). Ante ellas se recomienda la cirugia, ya que incluyen ma-
lignidad en el 60-75 % de los casos.

Las citologias incluidas como malignas (BSRC VI) conllevan la indicacién
quirurgica de forma undnime, con una tasa de falsos positivos muy baja.
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En general, la PAAF en manos experimentadas tiene una buena sensibilidad y
especificidad, pero su mayor limitacién proviene de las muestras inadecuadas para
un diagndstico (primer grupo), y de las categorizadas como indeterminadas (III
y IV de BSRTC, Thy-3 y Class 3), que pueden alcanzar conjuntamente mas de un
tercio de las PAAF realizadas*.

Otras técnicas de estudio de los nédulos tiroideos desarrolladas durante el dl-
timo cuarto del siglo XX fueron las biopsias manuales a través de una pequefia inci-
sion cutdnea con el empleo de sistemas de corte mediante Tru-cut o agujas de Sil-
verman®, generalmente de calibres en torno a 15G (1,8 mm).

Estas técnicas se engloban en las denominadas biopsias de gran aguja (large
needle aspiration biopsy, LNAB), y fueron particularmente promovidas por Carpi
y cols. en numerosas publicaciones donde se evidenciaba su mayor precision diag-
nostica respecto a la PAAF*-42, El empleo de la técnica no se extendié por su difi-
cultad técnica, especialmente en lesiones menores de 1,5 cm, y el mayor riesgo de
complicaciones, particularmente hemorragicas.

La aparicién de los sistemas de biopsia tiroidea con dispositivos de disparo au-
tomatizados se inicié en la década de los noventa’®, con la denominacién inglesa
de «Core Needle Biopsy (CNB)» o «Core Biopsy», en contraposicion a la LNAB.
Se basan en los sistemas de biopsia que ya se empleaban para biopsias bajo control
ecografico en otros 6rganos, como la mama.

Estos sistemas de biopsia automatizada incluyen distintos instrumentos depen-
diendo del calibre de la aguja (de 16G a 21G), la superficie de corte, lateral o fron-
tal, y la longitud del avance de la aguja, que puede ser variable en algunos mode-
los, permitiendo la seleccién de la profundidad de la biopsia.

Esta técnica se realiza en el tiroides siempre con guia ecogréfica, ya sea me-
diante sistemas de guia adaptados al transductor del ecégrafo o con la técnica de
manos libres, en la que la aguja se introduce desde uno de los laterales de la sonda
y se mantiene paralela a la superficie del transductor con control visual.

La posterior fijacién y estudio histolégico de la muestra obtenida, permite un
diagndstico para el que todavia no se ha sistematizado una clasificacién, aunque la
mayoria de autores adoptan la misma consensuada en Bethesda (BSRTC) para las
PAAF.

Su mayor seguridad y sencillez respecto a las técnicas de biopsia de gran aguja
han posibilitado su relativa expansion, en particular a partir de las publicaciones en
la revista cientifica Radiology de Taki y cols.>! en 1997 y Screaton y cols. seis
afios después®?. La primera demostraba la superioridad de la biopsia automatizada
frente a la manual en 74 casos, y en la segunda se evaluaban los resultados de la
técnica sobre 209 casos para llegar a las mismas conclusiones respecto a su efica-
cia diagndstica y seguridad.

A partir de esas publicaciones pioneras, la biopsia automatizada de tiroides
con aguja gruesa (BAG), ha sido objeto de andlisis en numerosos articulos. Casi
todas estas publicaciones hacen referencia a trabajos con esta técnica sobre nédu-
los previamente seleccionados por el resultado de una PAAF previa o el aspecto
ecogréfico, y a menudo se comparan con PAAF simultdneas. La mayor parte de



18 MIGUEL PAJA FANO
I

estas publicaciones destacan la superioridad de la BAG sobre la PAAF, tanto en el
rendimiento como en la precision diagndstica. Incluso en las series que no encuen-
tran ventajas significativas de la BAG respecto a la PAAF, los autores sugieren
su empleo en centros donde la PAAF muestre una elevada tasa de citologias insu-
ficientes o no diagndsticas>*>.

Los andlisis publicados comparando ambas técnicas (BAG y PAAF) sobre né-
dulos tiroideos, los podemos dividir segin los grupos de diagndsticos citolégicos
con la clasificacion BSRTC:

1. Citologias insuficientes (BSRTC I)

Varias publicaciones han abordado el papel de la BAG como segunda linea
diagnéstica en estos ndédulos. En la tabla 2 resumimos los datos de las que han
comparado su rendimiento con el de la rPAAF, simultdnea o secuencial.

Tabla 2

Rendimiento diagnostico de la BAG frente a la PAAF repetida (rPAAF)
en nédulos con una primera PAAF insuficiente

AfioRel PAAF rPAAF BAG Ambas % Insuf | % Insuf | % Insuf
1o previas ) ) ) rPAAF | BAG ambas
- 200856 2 713 225 225 8.7 34 34
= % 200857 1 81 81 81 34,6 8.6 2.5
E = | 2012%8 1 90 90 90 53,0 23,0 13,0
- 2012% 1 64 64 64 28,1 16 1,6
é 2 201390 1-4 187 155 155 17,6 13 1.3
2% | 20149 1 180 180 — 40,0 1,1 —
@ | 20149 1 389 125 — 332 24 —

Destaca la publicacion de Lee y cols. referida a 1.496 nédulos con PAAF pre-
via insuficiente®?, en los que llevan a cabo 389 PAAF repetidas, 125 BAG y 89
cirugias directas por la clinica. De ellas, un tercio de las PAAF repetidas no son
diagndsticas de nuevo, frente al 2,4% de las BAG, y la repeticion de mds PAAF no
mejora estos resultados, apoyando la practica de la BAG en estos casos.

Estos datos evidencian que el empleo de la BAG permite mejorar el ren-
dimiento diagndstico respecto a la repeticion de la PAAF en ndédulos con una
primera PAAF insuficiente. Recientemente asi lo han incluido en sus guias la
alianza AACE/AME/ETA y el consenso italiano para la citologia tiroidea®*.
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2. Citologias benignas (BSRTC Il)

La aportacion de la BAG en esta categoria diagndstica citoldgica, tinicamente
ha sido evaluada en nddulos previamente seleccionados por alguna caracteristica
determinada.

El trabajo publicado por Ha y cols. sugiere una elevada precisién diagndstica de
la BAG en nédulos con una PAAF benigna previa seleccionados por su aspecto eco-
gréfico sospechoso®. En esta publicacién sobre 88 nddulos de esas caracteristicas, la
BAG pone en evidencia 28 neoplasias (27 carcinomas y un adenoma folicular), fal-
sos negativos con la citologia inicial. Ademds, aporta una explicacion para el aspecto
ecografico sospechoso en nddulos benignos por la presencia de cambios degenerati-
vos (fibrosis, calcificacion...) que le dan el contenido hipoecoico y heterogéneo.

De modo andlogo, una reciente publicaciéon de Yi y cols. compara el resultado
de la PAAF frente a la combinacién de PAAF y BAG en nddulos seleccionados
por presentar macrocalcificaciones®. En este contexto, encuentran que la adicion
de la BAG a la PAAF reduce los diagndsticos no concluyentes, aumenta la sensi-
bilidad y la especificidad para detectar nédulos malignos, lo que permite reducir
las indicaciones erroneas de cirugia.

3. Citologias indeterminadas (BSRTC Ill/IV)

Es en nddulos con citologias incluidas en la categoria BSRTC III donde la
BAG ha probado su superioridad frente a la repeticién de la PAAF en numerosos
trabajos>? %998 Asi lo refleja la publicacion de Park y cols. comparando ambas téc-
nicas®’; y especialmente en las dos publicaciones de Na y cols. sobre 161 y 158 n6-
dulos categorizados como AUS/FLUS en una primera PAAF°%. En ellos, la BAG
demuestra una menor tasa de resultados insuficientes y segundas AUS/FLUS, ade-
mds de una mayor precision diagnéstica para detectar malignidad respecto a la
PAAF repetida, particularmente en las muestras con atipia nuclear. A esta misma
conclusién llegan Choi y cols. en su publicacién sobre 191 nédulos®°.

La eficacia diagnéstica de la BAG sobre nédulos con citologia BSRTC IV en
una PAAF previa, ha sido publicada por Nasrollah y cols. en un estudio sobre 40 ca-
sos donde evidenciaba la mayor sensibilidad de la BAG para diferenciar entre verda-
deras neoplasias, malignidad y lesiones benignas no encapsuladas™. Otros estudios
han demostrado la mayor precision diagndstica de la BAG sobre la PAAF cuando
comparan los resultados quirtrgicos en series de nddulos con este diagndstico por
ambas técnicas. En concreto, Yoon y cols. demostraron una precisiéon diagndstica
para malignidad superior en este grupo (57,.9% versus 28%) cuando el diagndstico es
por BAG frente al obtenido por PAAF, lo que permite reducir las cirugias innecesa-
rias’!. De forma similar, Min y cols. encuentran superior la BAG para detectar ver-
daderas neoplasias, aunque no hallan diferencias significativas respecto a la tasa de
malignidad (48% vs 46%) entre las muestras de PAAF y de BAG clasificadas como
BSRTC IV”2,
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4. Citologias sospechosas de malignidad (BSRTC V)

El papel de la BAG frente a la PAAF en este grupo diagndstico, queda refle-
jado en el trabajo de Hakala y cols. que comparaba la BAG frente a la PAAF, am-
bas intraoperatorias, en ndédulos intervenidos por PAAF sospechosa de malignidad,
y encuentran una mayor sensibilidad de la BAG para malignidad frente a la PAAF
(61% vs 22%)"3. Hahn y cols. publicaron también la neta superioridad de la BAG
sobre la PAAF en nédulos sospechosos de malignidad, especialmente en carcino-
mas papilares y linfomas®.

5. Citologias malignas (BSRTC VI)

No hay trabajos que comparen la realizacién de BAG sobre nédulos con este
diagndstico citolégico por razones obvias.

Pese a estas evidencias cientificas, la BAG de tiroides apenas se utiliza en la prac-
tica clinica habitual, a diferencia de su empleo en otros 6rganos. Posiblemente esto se
deba a muiltiples razones: las complicaciones técnicas derivadas de la dificultad de
biopsiar un blanco pequefio en una zona anatémica con estructuras vasculares y ner-
viosas muy préximas, la posible falta de experiencia de los facultativos que lo reali-
zan, el miedo al sangrado derivado del empleo de una aguja de mayor grosor que la
empleada en la PAAF, y, posiblemente, la propia inercia de la practica habitual de la
PAAF. Sin embargo, los estudios publicados no confirman esta impresion, con tasas
de tolerancia y complicaciones de la BAG muy similares a las de la PAAF476.

Debido a esta restriccion en su empleo, el beneficio potencial de la BAG como
prueba inicial en el estudio de la patologia nodular tiroidea, no ha sido apenas ana-
lizado hasta la fecha. Unicamente la publicacién inicial de Taki y cols.5!, dos ar-
ticulos con pacientes previamente seleccionados por el aspecto ecografico de los
nédulos”” 78 y un reciente articulo coreano sobre 632 pacientes sin PAAF previa’,
han analizado este aspecto.

En nuestro centro, la PAAF convencional hasta mediados de los afilos noventa
se llevaba a cabo guiada con la palpacion por el propio citopatélogo, como suge-
ria entonces la literatura publicada!'>. Ante la limitacién para evaluar nédulos de
localizacién menos accesible o de menor tamafio, y el porcentaje de muestras no
diagndsticas, comun con el de las series de referencia®, se adoptd progresivamente
la PAAF por guia ecogréfica a partir de 1995, acorde a las recomendaciones reco-
gidas en la literatura!®-!181-83 Esta técnica la realizaba el servicio de radiodiagnds-
tico, con el apoyo de un citotécnico, pese lo cual se mantuvo un elevado porcentaje
de muestras insuficientes con la PAAF en los afios siguientes, fundamentalmente
por la intensa contaminacién hemadtica y el escaso material folicular valorable.
Esta limitacién conducia a la frecuente repeticion de la PAAF, con el consiguiente
consumo de recursos humanos y materiales, y a menudo sin éxito tampoco en la
segunda citologia?0-2!183,



VALORACION DE LA BIOPSIA CON AGUJA GRUESA 21
|

A sugerencia del propio servicio de radiodiagndstico de nuestro hospital, en
octubre de 2005 se inici6 la realizacién de biopsias con aguja gruesa y disposi-
tivo de disparo automdtico, a semejanza de las biopsias que se llevaban a cabo en
mama e higado desde hacia afios, y en adenopatias cervicales, vecinas anatomicas
del tiroides. Tras comprobar el mayor rendimiento diagndstico de la BAG en un
estudio piloto, la técnica se adopté como prueba diagndstica de rutina.

En ese estudio piloto, se asignaron aleatoriamente de forma secuencial los né-
dulos en la técnica a realizar, con distribucién 1:1, de modo que a la préctica de
una PAAF, fueran cuales fueran las caracteristicas del nddulo, le sucedia una BAG
en el siguiente nddulo citado para estudio, a éste una PAAF en el siguiente y asi
sucesivamente. El estudio se realizé de forma prospectiva entre enero de 2006 y
junio de 2007 sobre los pacientes que acudieron a realizarse punciones de nédulos
tiroideos guiadas por ecografia. Los pacientes fueron asignados a la realizacion de
BAG o PAAF por parte del personal administrativo, desconocedor de la naturaleza
de lesion cuya puncion se habia solicitado. Las BAG se realizaron con agujas auto-
madticas de corte frontal y longitud variable entre 11 y 33 mm?, con las que se to-
maban entre 1 y 3 muestras del nédulo; y las PAAF con agujas de calibre 22G (0,8
mm), con las que se tomaban un mdximo de cinco muestras citolégicas de cada n6-
dulo. En los casos de puncién con aguja fina, un citotécnico en la sala de ecografia
intervencionista certificaba la idoneidad de la muestra.

Se puncionaron un total de 737 pacientes (86 hombres y 651 mujeres) de en-
tre 13 y 86 afios (media: 56), y en 302 casos existia ya una puncién previa. En
394 de los pacientes, las lesiones eran multiples, biopsiando mas de un nédulo
en 96 de ellos. Los nédulos biopsiados midieron entre 10 y 80 mm. A posteriori
se intervinieron 96 pacientes, de los cuales, 36 presentaron lesiones malignas y
60 benignas.

En 360 pacientes se realiz6 la técnica PAAF, obteniéndose muestra insufi-
ciente en 108 (30%) y diagndstico de malignidad en 6 de 17 lesiones diagnosti-
cadas finalmente como malignas, resultando una sensibilidad del 35% y una es-
pecificidad del 99%. Se diagnosticaron como benignos 246 de los 343 tiroides
considerados finalmente como benignos por cirugia o seguimiento.

En 377 pacientes se realizé BAG, obteniéndose muestra insuficiente en 17
(4,5%) y diagnéstico de malignidad en 15 de las 19 lesiones diagnosticadas final-
mente como malignas, alcanzando una sensibilidad del 79% y una especificidad
del 100%. Se obtuvieron 345 resultados de benignidad en los 358 tiroides catalo-
gados finalmente como benignos.

No se observaron mds complicaciones en la BAG con respecto a la PAAF.

Se concluyé con este estudio piloto que la BAG guiada por ecografia era sig-
nificativamente mds eficaz que la citologia mediante PAAF en el estudio de los
nédulos tiroideos en términos de porcentaje de pruebas no validas y sensibilidad,
con una especificidad similar de ambas técnicas. El estudio se present en el con-
greso nacional de la Sociedad Espafiola de Radiologia Médica del afio 2008%. A
partir de este estudio se instaur¢ la prictica de la BAG como técnica de rutina en
nuestro centro.
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El andlisis de los resultados obtenidos durante diez afios de empleo de la BAG
como primera técnica de estudio del nédulo tiroideo en lugar de la PAAF, consti-
tuye el contenido de este trabajo.



Capitulo |l

Objetivos

Principal

Evaluar la eficiencia de la BAG como prueba diagndstica inicial en la evalua-
cion de los nédulos tiroideos.

Secundarios

A. Comparar los resultados obtenidos en las biopsias mediante la BAG, con
los publicados en la literatura cientifica para la PAAF, la proporcién de
biopsias insuficientes y los valores predictivos positivo y negativo de los
diagndsticos indeterminados con ambas técnicas.

B. Proponer un sistema de categorizacién diagndstica para las muestras obte-
nidas mediante la BAG.

C. Proponer una estrategia de manejo y seguimiento de los nédulos en base
al resultado obtenido mediante la BAG.






Capitulo llI

Hipotesis

La biopsia automatizada con aguja gruesa (BAG) es una técnica de alta efica-
cia diagnéstica y baja morbilidad en el diagnéstico de la patologia nodular tiroi-
dea. Retine una elevada tasa de resultados definitivos y una 6ptima correlacién con
los resultados de la cirugia, con una baja tasa de complicaciones, por lo que puede
usarse como método diagndstico de segunda e incluso de primera linea en el estu-
dio del nédulo tiroideo.






Capitulo IV

Material y método

Pacientes

Se han revisado de forma retrospectiva en el Hospital Universitario de Basurto
(HUB), los registros del servicio de radiologia y de la actividad quirtrgica sobre ti-
roides en el periodo desde el 1 de octubre de 2005 al 1 de octubre de 2015. Para la
obtencidén y procesamiento de los datos se solicit6 y obtuvo la aprobacion del Co-
mité de Etica del Centro.

El Hospital Universitario de Basurto, es un centro puiblico de tercer nivel que
presta asistencia a 360.000 habitantes del entorno urbano de Bilbao.

Se incluyeron en el estudio todas las biopsias con aguja gruesa (BAG) reali-
zadas en la unidad de ecografia intervencionista del HUB. Los registros de esta
unidad se recogian diariamente en soporte de papel, y desde enero de 2008 con
soporte informdtico en una base de datos creada por el propio servicio para di-
cho registro, usando el programa MS Access (Microsoft, Seattle, Estados Uni-
dos).

En dichos registros consta el nimero de historia de cada paciente, nom-
bre y apellidos, edad y género, instrumento empleado, nimero de procedimien-
tos, ademds de la aparicion de incidencias o complicaciones. Todos los pro-
cedimientos tienen ademds su correspondiente informe recogido en soporte
informdtico y accesible a través del sistema informdtico hospitalario o historia
clinica electrénica del hospital a partir de su nimero de historia clinica hospi-
talaria. En dicho informe consta la apariencia ecografica del tiroides evaluado,
con descripcion detallada de su contenido y caracteristicas del nddulo o nédulos
puncionados.
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Los pacientes procedian de varios departamentos pertenecientes al HUB, ha-
bitualmente de las consultas de endocrinologia, donde habian acudido remitidos
desde su médico de atencién primaria o desde otro servicio hospitalario ante el ha-
1lazgo clinico o radiolégico de uno o varios nédulos tiroideos. Con menor frecuen-
cia eran remitidos del servicio de otorrinolaringologia o del de medicina interna.
En contadas ocasiones, la solicitud provenia de pacientes hospitalizados en los que
se habia identificado el nédulo durante el ingreso.

En el drea sanitaria de Bilbao, el procedimiento establecido ante el hallazgo
de patologia tiroidea por el médico de asistencia primaria o por cualquier otro
especialista es que sea remitido al servicio de endocrinologia para su valora-
cién. En esos casos, el paciente es explorado mediante palpacién cervical cuida-
dosa por el endocrinélogo, historiado y remitido al servicio de radiodiagndstico
para ser evaluado ecograficamente. Ante la presencia de lesiones con criterios
para ser biopsiadas, se remite al paciente a la unidad de ecografia intervencio-
nista.

En todos los casos el paciente firmé un consentimiento informado previo a la
prueba (Anexo).

Valoracion prepuncion

En la unidad de ecografia intervencionista se realizaba, antes de la biopsia,
una nueva ecografia llevada a cabo por uno de los tres miembros de la seccion de
radiologia intervencionista (Dr. José Luis del Cura, con mds de 10 afos de expe-
riencia en técnicas de biopsia con guia ecografica al inicio del estudio; Dra. Rosa
Zabala, con 3 anos de experiencia al inicio del estudio; Dra. Igone Korta, que se
incorpord al equipo en los ultimos siete afios, tras finalizar su formacién de radio-
logia con capacitacion especifica en ecografia intervencionista).

La ecografia se realiz6 empleando transductores lineales de 7-12 MHz, en di-
ferentes equipos; ATL-HDI 2500, 5000, IU11, ITU22, (Philips, Best, Holanda).

La ecografia diagndstica previa a la puncidn, se realizaba con el paciente po-
sicionado en decubito supino e hiperextension cervical. En esta nueva ecografia se
revaluaba la lesion cuya biopsia se habia solicitado y se exploraba de nuevo el ti-
roides para valorar otras posibles lesiones. Se consideraban el nimero de lesiones
tiroideas, el tamafio y las caracteristicas ecograficas de las mismas, tanto en modo
B (bidimensional) como mediante Doppler color y Doppler pulsado, para estudiar
su vascularizacién. Se comparaba con exploraciones previas, para valorar posible
crecimiento, cambio en las caracteristicas ecograficas o nédulos de nueva apari-
cién.

Para seleccionar las lesiones a biopsiar, el radiélogo seguia la solicitud del fa-
cultativo remitente, aunque en ocasiones no realizaba la biopsia o biopsiaba ade-
mds otras lesiones que se consideraban sospechosas en esta nueva evaluacion. Pre-
valecia el criterio del radi6logo, basado en los datos ecograficos, para decidir el o
los nédulos a puncionar.
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En el caso de nddulos tnicos, se biopsiaban los nédulos sélidos mayores de
10 mm, o los menores de este tamaifio cuando reunian alguna caracteristica de sos-
pecha ecogréfica, especificamente una marcada hipoecogenicidad, microcalcifica-
ciones, mayor altura que anchura en la seccion transversal ecogréfica, borde poli-
lobulado o mal delimitado (aspecto infiltrativo), marcada vascularizacién central o
una adenopatia de aspecto sospechoso en vecindad. En este dltimo caso también se
biopsiaba la lesién ganglionar, que era considerada sospechosa cuando mostraba
un didmetro menor aumentado, aspecto quistico, microcalcificaciones, vasculari-
zacion anémala o alteraciones de la morfologia.

Se consideraron criterios de exclusion para realizar la BAG, los nédulos es-
ponjosos menores de 20 mm con ausencia de vascularizacion, y los quistes puros,
que recibieron una PAAF como técnica diagndstica.

Los nédulos de contenido mixto mayores de 15 mm se biopsiaron dirigiendo
la biopsia a la porcién sélida del nédulo, particularmente al drea que tuviera menor
ecogenicidad, calcificaciones u otra caracteristica ecografica de riesgo. Los n6du-
los de predominio quistico mayores de 20 mm se biopsiaron cuando presentaban
una porcion sélida.

En el caso de bocio con multiples nédulos, el radi6logo tomaba la decisién
acerca del o los nédulos a pinchar en base a sus caracteristicas ecogréficas indivi-
duales, de modo que se llegaron a puncionar dos y hasta tres nédulos en el mismo
paciente en una sesion.

Los nédulos con resultados insuficientes o indeterminados fueron biopsiados
por segunda vez a criterio del clinico responsable en base a los datos facilitados
por el radidlogo y el patélogo, y la restante informacidn analitica y radioldgica dis-
ponible (presencia de autoinmunidad, funcién tiroidea y aspecto gammagréfico).
En algunos nédulos con biopsia inicial benigna se repitié la BAG, fundamental-
mente por 4 razones:

* Aspecto ecogrifico sospechoso: en nédulos de muy baja ecogenicidad, mal
delimitados o con microcalcificaciones.

* Crecimiento del nédulo biopsiado o variacién en su aspecto ecografico, ha-
bitualmente aumento de la porcién sélida o aparicién de calcificaciones.

¢ Demanda del propio paciente.

¢ Inercia diagnostica derivada de la PAAF, ya que en el centro hospitalario
era practica habitual una segunda citologia de los nédulos con una primera
benigna. Este fendmeno se produjo, casi exclusivamente, los primeros afios
del empleo de la BAG.

Técnica de la BAG

Tras decidir el nédulo o los nédulos a biopsiar, se planificaba el abordaje
mds adecuado. Previamente a la biopsia, se anestesiaba localmente la zona con
5 cc de Lidocaina al 1%, manteniendo en todo momento correctas normas de
asepsia.
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Las biopsias se realizaron con la técnica de manos libres bajo control ecogra-
fico, llevada a cabo por uno de los tres miembros de la seccién de radiologia inter-
vencionista antes mencionados. En ocasiones la biopsia era llevada a cabo por un
especialista en formacion, pero siempre bajo la supervision directa de uno de los
3 miembros referidos, y teniendo un control estricto del recorrido de la aguja a lo
largo de todo el procedimiento y del resultado de la biopsia.

La puncién se realizé con una pistola automdtica marca Biopince (Angio-
tech, Vancouver, Canadd) con una aguja de calibre 18G (1,2 mm) (Figura 1).
Esta aguja obtiene una muestra por avance, mediante corte frontal, y la muestra
ocupa la totalidad del calibre interior de la aguja, lo que permite obtener mues-
tras mds gruesas que las agujas de corte lateral. Asimismo, permite realizar avan-
ces de tres longitudes diferentes 13, 23 o 33 mm, permitiendo elegir el tamafio
de la muestra.

Figura 1
Material empleado en la realizacién de la BAG.

La via de acceso al nédulo fue preferentemente transistmica, dirigiendo la
punta de la aguja al borde de la lesion a biopsiar, tras lo cual se dispara la cdnula
externa de la aguja, que avanza la distancia prefijada, progresando siempre desde
tejido sano, para muestrear la zona de transicion entre el nédulo y el tejido sano.
La cénula externa avanza y corta un fragmento cilindrico de tejido que queda en su
interior y se recupera para su estudio histolégico (Figura 2).



VALORACION DE LA BIOPSIA CON AGUJA GRUESA 31

Figura 2

Esquema del mecanismo de captura de la muestra histologica

Siempre que la situacion clinica lo permitia, se retiraba la antiagregacién
desde cinco dfas antes de la prueba, a los pacientes que la tenian prescrita, para li-
mitar el riesgo de hemorragia.

Como regla, se obtuvieron dos muestras de cada nédulo evaluado con sen-
das punciones (Figura 3). En los casos en que la inspeccion visual de la muestra
evidencié un material muy escaso, la puncién se repitié. Esto, con ser muy infre-
cuente, hizo que se llegaran a realizar hasta 4 biopsias consecutivas sobre algin
nédulo de forma excepcional. Igualmente, se realizé una sola toma de muestra en
algunos nédulos homogéneos y de gran tamafo que permitian una muestra Gnica
de hasta 33 mm mediante la eleccion de la excursidn de la aguja.
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Figura 3

Imagen de la canula disparandose en el interior del nédulo

En el caso de ndédulos de predominio quistico, previamente se vaciaban con
una aguja de calibre 22G, y posteriormente se tomaba una biopsia de la porcién
so6lida residual.

Al finalizar el procedimiento, se realizaba una compresion local y se remitia al
paciente a su domicilio. En caso de evidenciarse hematomas u otras complicacio-
nes, permanecia en control hasta resolver o controlar la situacién.

De todos los pacientes se registraron las siguientes caracteristicas, segtin lo es-
pecificado en el informe de la ecografia:

* Género y edad del paciente en el momento de la biopsia, junto al afio de
realizacion.

* Aspecto global del bocio evaluado: uninodular si no se apreciaban nédulos
superiores a los 5 mm ademads del evaluado, multinodular si los habia, o di-
fuso en caso de no haber nédulos bien definidos.

e Tamaifo del ndédulo en milimetros, considerando como tal su didmetro ma-
yor, aunque podia no coincidir con el trayecto de la aguja.

e Ubicacion del nédulo puncionado, dividida en derecha, izquierda o {stmica.
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* Contenido del nédulo, categorizado en 3 grupos: quistico, si mds del 75%
del nédulo era de contenido liquido; sélido, si més del 75% del nédulo era
sdlido; y mixto, para nédulos con contenido liquido ocupando entre el 25 y
el 75% del volumen total del nddulo.

¢ Ecogenicidad del nédulo (de la porcion sélida en los nédulos parcialmente
quisticos), clasificada como isoecoico cuando era similar a la del tejido ti-
roideo circundante, e hiperecoica o hipoecoica cuando la densidad ecogra-
fica era superior o inferior a la del resto de la glandula. Los nédulos con di-
ferentes densidades se clasificaban como mixtos.

¢ Complicaciones acaecidas como consecuencia de la biopsia, registrando su
aparicién, descripcion y seguimiento a través de la historia clinica del pa-
ciente.

¢ Resultados del andlisis histologico de la biopsia, clasificados como insufi-
cientes, benigno, indeterminado, o malignos.

* Resultados de la cirugia en los casos en los que la biopsia precedié a una
tiroidectomia. Recogimos el tipo de intervencion, el resultado anatomopa-
tolégico quirtdrgico del nédulo biopsiado y la presencia de carcinomas in-
cidentales, definidos como los ubicados fuera del nédulo biopsiado en el ti-
roides operado.

¢ Resultado del seguimiento de los nédulos biopsiados y no intervenidos. A
través de los datos recogidos por el médico endocrinélogo responsable en la
mayor parte de los casos, con evaluacion de las imagenes ecogréficas y las
anotaciones clinicas. En cada apartado de los grupos histolégicos se detalla
el niumero y porcentaje de los pacientes perdidos, considerando como tal los
que no tienen al menos dos afios de seguimiento.

Procesamiento de la muestra obtenida por BAG

Usualmente se obtenian dos cilindros por nédulo a estudiar, que se enviaban
inmediatamente en un tubo conteniendo 15-20 cc de suero salino previamente en-
friado, para evitar la autolisis del tejido, al laboratorio de anatomia patolégica para
su procesamiento y estudio. Tras su recepcion, los cilindros de tejido se fijaban en
formalina e inclufan en parafina. Sobre el bloque tisular se realizaban cortes con el
micrétomo desde el inicio y se tefifan con hematoxilina- eosina, dejando dos o tres
cortes sin tefiir para poder hacer estudios de inmunohistoquimica cuando eran pre-
cisos. Ademads, se realizaba un cito-centrifugado del liquido de transporte, para ob-
tener potencial informacion adicional.

Posteriormente, y debido a cambios en el equipamiento del servicio de anato-
mia patolégica, los cilindros se enviaron en formol, no realizdndose citologia del
liquido de transporte de forma rutinaria.
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Estudio histologico del espécimen de biopsia

En la mayoria de los casos evaluados, el estudio fue llevado a cabo por uno
de los dos patélogos encargados de la patologia tiroidea en estos diez afios en el
HUB, el Dr. Jose Ignacio Lépez y la Dra. Aitziber Ugalde, ambos con mds de diez
afios de experiencia en patologia tiroidea al inicio del estudio. El examen por otros
patdlogos de la plantilla del centro ocurrié puntualmente en periodos de vacacio-
nes o en ausencia de los habituales.

Dado que no existe una clasificacién de consenso para las BAG como existe
para las PAAF, se cre6 una clasificacion adaptada. Los resultados del andlisis his-
tolégico de la biopsia, se clasificaron en cuatro grandes grupos®:

* Insuficientes: cuando las muestras no reunian suficiente poblacién folicular
para realizar un diagndstico a criterio del patélogo. Podia deberse a la au-
sencia de muestra tiroidea por fallo en la toma o en su procesamiento. Tam-
bién se incluyeron en este grupo las muestras con tejido muy escaso por
la naturaleza del nédulo (en los densamente fibrosados o calcificados), asi
como las muestras que contenfan Unicamente tejido tiroideo normal, inter-
pretado como un fallo técnico en la toma.

Figura 4

Muestra de tejido hiperplasico, con foliculos de tamano variable y epitelio aplanado
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® Benignos: incluian las lesiones diagnosticadas como hiperplasias, carac-
terizadas por contener foliculos de morfologia y tamaifio variable, con o
sin fibrosis (Figura 4); las diagnosticadas como tiroiditis, caracterizadas
por incluir un infiltrado inflamatorio, bien de tipo linfoide en las tiroidi-
tis linfocitarias o de Hashimoto (Figura 5), o con infiltrado polimorfonu-
clear y células multinucleadas en la tiroiditis subaguda de De Quervain, y
también las lesiones con el aspecto fibroso caracteristico de la tiroiditis de
Riedel.

Figura 5
Tiroiditis de Hashimoto con abundante infiltrado linfoide en la muestra de BAG

® [ndeterminados: incluyeron proliferaciones microfoliculares sin anoma-
lfas nucleares suficientes para sugerir un carcinoma papilar. Eran etique-
tadas como indeterminadas o tumores foliculares, bien en su variante pura
(Figura 6) o en la variante oncocitaria (Figura 7). La generacion de esta ca-
tegoria reside en la imposibilidad de diferenciar el adenoma del carcinoma
folicular salvo que se pueda demostrar de forma inequivoca invasién capsu-
lar y/o vascular en la pieza de biopsia.
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Figura 6

Muestra de tumor folicular, con foliculos de pequeno tamano y epitelio cubico. Se
aprecia el reborde capsular en la muestra

Figura 7
Muestra de tumor folicular oncocitario, con foliculos de pequeno tamano y epitelio oxifilico
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Figura 8
Muestra de carcinoma papilar clasico, con los cambios nucleares caracteristicos
y formando papilas

Figura 9

Muestra de carcinoma papilar variante folicular, con los cambios nucleares
caracteristicos y organizado en foliculos
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* Malignos: incluian el carcinoma papilar de tiroides (CPT) en presencia de

las alteraciones nucleares caracteristicas (agrandamiento, solapamiento y
aclaramiento nuclear junto a hendiduras y perforaciones nucleares), bien
como todo o parte del nédulo biopsiado®’, y con frecuente apoyo inmuno-
histoquimico, usualmente HBME-1%8. Habitualmente el informe definia la
variante, particularmente la forma clédsica (Figura 8) y la variante folicu-
lar (Figura 9), aunque también otras menos frecuentes (células altas, célu-
las columnares, esclerosante difusa, etc.). El grupo de malignidad también
incluy6 el carcinoma medular (Figura 10), usualmente con apoyo inmuno-
histoquimico para calcitonina, CEA y sinaptofisina; el linfoma tiroideo, con
datos citoldgicos e inmunohistoquimicos; los carcinomas pobremente dife-
renciados®®, los anapldsicos, y formas menos habituales (carcinomas mu-
coepidermoides (Figura 11), metastdsicos de otros 6rganos, los carcinomas
escamosos de tiroides y otros).

Figura 10

Muestra de carcinoma medular obtenida por BAG mostrando la esclerosis del estroma

con abundante material eosinofilico y grupos cordonales de células
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Figura 11

Muestra de BAG de carcinoma mucoepidermoide esclerosante.
Corte del cilindro mostrando gran esclerosis de fondo y nidos cohesivos de células de
citoplasma amplio y habito escamoide

Cirugia

Un grupo de los pacientes recibieron tratamiento quirtdrgico posterior a la rea-
lizacién de la BAG. Los motivos de la cirugia fueron:

¢ El resultado de la BAG en los casos con resultado maligno o indeterminado
(proliferaciones foliculares), ante los que se aconsejaba la intervencion al
paciente.

* En casos con biopsia benigna, por la presencia de clinica local debida al ta-
mafio del bocio, por la hiperfuncién del mismo o por la voluntad de interve-
nirse del propio paciente.

En estos casos intervenidos después de la BAG, el estudio anatomopatol6-
gico fue llevado a cabo habitualmente por el mismo patélogo que habia evaluado
la muestra.

Los diagnésticos quirtirgicos se categorizaron en una de los siguientes grupos
basdndose en los criterios histopatolégicos cldsicos™:
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Bocio nodular hiperpldsico: caracterizado por proliferaciones de foliculos,
usualmente de diferentes tamafios, con nticleos pequefios e hipercrométi-
cos, sin los datos nucleares de malignidad caracteristicos de los CPT, y con
diversos grados de fibrosis e inflamacién parcheada. No muestran encapsu-
lacidn, a diferencia de los adenomas, aunque ocasionalmente se organizan
en formas muy compactas asemejando a éstos, las denominadas hiperpla-
sias adenomatosas.

Tiroiditis: un infiltrado linfocitario difuso extenso, incluso formando cen-
tros germinales, junto con foliculos en cantidad variable sin rasgos de ma-
lignidad y con diversos grados de fibrosis, caracteriza las lesiones como ti-
roiditis linfocitarias o de Hashimoto. Las tiroiditis subagudas o de De Quer-
vain aparecen como un infiltrado polimorfonuclear, con presencia de cé-
lulas gigantes multinucleadas y diversos grados de necrosis y fenémenos
apoptoticos al microscopio. La histologia de la tiroiditis fibrosa o de Riedel
es tipica por su practica ausencia de celularidad e intensa fibrosis de la le-
sion, con frecuente infiltrado eosinofilico.

Otras lesiones benignas: incluye las comunes a otros érganos, como la pre-
sencia de un bocio amiloide, con sustancia amiloide evidente por su carac-
teristica positividad con tinciéon de PAS, o el hemangioma tiroideo, identifi-
cado por la presencia de estructuras vasculares sin datos de malignidad.
Adenoma folicular: se identifica por la presencia de una capsula fibrosa pe-
rilesional, habitualmente alrededor de una proliferacién celular monomorfa
de foliculos de pequefio tamafio sin apenas coloide, y sin invasién del gro-
sor total de la cdpsula ni de ninguno de los vasos presentes en el estudio. En
ocasiones las lesiones pueden incluir foliculos de mayor tamaio, e incluso
encontrarse adenomas macrofoliculares.

Adenoma oncocitico: variante del anterior con su misma organizacion histo-
16gica y formado por células oncocitarias o de Hiirhtle, ricas en mitocondrias.
Carcinoma papilar: en su forma cldsica requiere la presencia de nicleos pa-
lidos con hendiduras y pseudoinclusiones formando papilas o agrupamien-
tos celulares apilados poco cohesivos. En el caso de la variante folicular
del CPT, la lesion forma foliculos con las caracteristicas nucleares de este
carcinoma. También puede presentar otras variantes entre las que destaca
la esclerosante difusa, caracterizada por una intensa esclerosis con afecta-
cidn tiroidea difusa sin clara delimitacion, y las variantes de células altas y
de células columnares, en las que la altura de las células del CPT es mayor,
y sus proporciones respecto al nicleo y su posicién cumplen unos criterios
predeterminados. La inmunotincién para HBME-1 y CK19 suele ser posi-
tiva y puede resultar de ayuda en algunos casos.

Carcinoma folicular (CF): caracterizado por la invasién capsular completa
o los trombos neopldsicos intravasculares, sin ninguna otra diferencia con
el adenoma en cuanto a estructura tisular, y también con la posibilidad de
presentar una variante oncocitaria, conocida como el carcinoma de células
de Hiirthle (CCH).
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¢ Carcinoma medular tiroideo (CMT): constituido por células epiteliales po-
liédricas formando estructuras sélidas, nidos, cordones o pseudogldndulas
con una matriz esclerosa, en ocasiones con depdsito amiloide y caracteristi-
camente productor de calcitonina, identificable por la inmunotincién frente
a esta, ademads de los marcadores neuroendocrinos cldsicos (cromogranina
Ay sinaptofisina).

e Otros tumores malignos: linfomas tiroideos, formados por proliferaciones
linfocitarias monoclonales con marcadores de membrana identificables me-
diante IHQ, que permiten diferenciarlos de las tiroiditis de Hashimoto. Los
carcinomas tiroideos pobremente diferenciados (CTPD), que han de cum-
plir unos criterios consensuados®!: patrén de crecimiento sélido, trabecu-
lar o insular, ausencia de caracteristicas nucleares de CPT y al menos una
de estas tres: presencia de nucleos pequefios irregulares, mas de 3 mito-
sis por campo de 10 aumentos y evidencia de necrosis (criterios de Turin).
El carcinoma anaplésico, la lesién maligna tiroidea mds agresiva y de peor
prondstico, se muestra con patrones sarcomatoides, alta actividad mitética,
necrosis y usualmente con IHQ positiva para vimentina. En las piezas qui-
rirgicas del tiroides también se encontraron neoplasias metastdsicas de otro
origen, usualmente pulmonar o renal por diseminacién hematdgena, o de
estructuras vecinas, como la laringe, por invasion local.

Tratamiento estadistico

En los pacientes que fueron operados se considerd el diagndstico quirtirgico
como diagnéstico definitivo. En los que no fueron operados, se consideré como
definitivo el diagnéstico de la BAG. Para su evaluacion estadistica se considera-
ron benignos aquellos con BAG benigna y mds de 2 afios de seguimiento clinico y
ecogréfico sin variaciones significativas. En los nddulos con BAG maligna no in-
tervenidos se consideré confirmada la malignidad en base a la respuesta a los tra-
tamientos (radioterapia o quimioterapia en los linfomas) o a su progresién mortal
(en metastdsicos o anapldsicos). Los nédulos con BAG indeterminadas, tumores
foliculares, fueron incluidos como no malignos si incluian mds de 5 afios de se-
guimiento sin cambios o en aquellos casos con hiperfuncion y captacién gamma-
grafica (adenomas téxicos que fueron tratados con I131 con reducciéon volumé-
trica y resolucién de hipertiroidismo. Los nédulos que no cumplian estos criterios,
por seguimiento insuficiente, fallecimiento por otra causa o abandono del segui-
miento, fueron excluidos de la evaluacidn estadistica de la precision diagndstica de
la prueba, pero se incluyeron para el andlisis de sus caracteristicas demograficas y
ecogréficas. En los nédulos en que se repitié la BAG y el diagnéstico histolégico
de la nueva muestra fue diferente, se consideré como definitivo el mas reciente de
los diagnésticos validos.

Se evalu6 el riesgo relativo de obtener una primera biopsia insuficiente en
base a las caracteristicas ecogréficas y clinicas de los nédulos.
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Todas las BAG se categorizaron en las cuatro categorias referidas. Las varia-
bles continuas se expresan como media y desviacién estdndar (DE) cuando se ajus-
taban a la normalidad, o como medianas cuando su distribucién no se ajustaba a la
normalidad. Las variables categéricas se expresan como porcentajes. Para compa-
rar las variables continuas de estos grupos, empleamos en el caso de variables de
distribucién normal la t de Student, y en el caso de distribucién no normal el and-
lisis de la varianza (ANOVA), con el método de correcciéon de Bonferroni para
las comparaciones multiples, y U de Mann-Whitney para comparaciones parea-
das. Las variables categdricas fueron comparadas usando el test exacto de Fischer.
Para la evaluacion diagndstica de la BAG se utiliz6 el andlisis bayesiano. Para los
célculos estadisticos empleamos el paquete de software SPSS V.20 (SPSS, Chi-
cago, IL, USA).

El nivel de significacion estadistica se acepté como menor de 5% (bilateral).

Para evaluar la precisién diagnéstica de la BAG, las lesiones benignas quirtr-
gicas coincidentes con lesiones benignas en la BAG y los nddulos malignos tanto
en la cirugia y como en la BAG, fueron consideradas verdaderos positivos (VP).
Las lesiones indeterminadas (proliferaciones foliculares) en la BAG, fueron con-
sideradas falsos positivos (FP) si el diagndstico histolégico quirtirgico era de ade-
noma o hiperplasia adenomatosa, y verdaderos positivos cuando correspondieron
a carcinomas en la intervencion quirdrgica. Los nddulos intervenidos con diagnés-
tico definitivo de benignidad y biopsia previa benigna fueron considerados verda-
deros negativos (VN), y los que tenian biopsia de benignidad y resultado quirtr-
gico de malignidad, no incidental, sino en el mismo nédulo, se incluyeron como
falsos negativos (FN).



Capitulo V

Resultados

Descripcion de la poblacion del estudio

El total de biopsias solicitadas como biopsias de tiroides, y realizadas, en el
periodo evaluado fueron 4.029 en 3.401 pacientes. De ellas, 48 biopsias se reali-
zaron sobre adenopatias, 29 de ellas simultdneamente a la BAG de un nddulo ti-
roideo y 8 biopsias sobre estructuras vecinas al tiroides, incluyendo cuatro quistes
tiroglosos, dos paratiroides, un nédulo fibroso cicatricial y un Schwanoma. Estas
biopsias extratiroideas se han excluido del anélisis.

Las biopsias analizadas fueron un total de 3.973 sobre 3.695 nddulos tiroideos
en 3.384 pacientes. Todos los nddulos recibieron al menos una biopsia, 234 fueron
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biopsiados en dos ocasiones con un intervalo variable entre una y otra, y 22 fueron
biopsiados en 3 ocasiones a lo largo de estos afios.
En 299 pacientes se puncioné mas de un ndédulo, dos diferentes en 287 casos y
tres en 12 pacientes.
De los 3.384 pacientes, 2.891 eran mujeres (85,4%) y 493 hombres (14,6%).
La edad media de los pacientes fue de 57 afios, con un rango de 11 a 93 afios y una
distribucién por décadas como consta en la tabla 3, dividida por géneros:

Tabla 3

Distribucion por edades en décadas de los pacientes

Rango en aiios Varones Mujeres Total
11-20 3 11 14
20 - 30 13 66 79
30 -40 29 274 303
40 - 50 108 588 696
50 - 60 109 722 831
60 - 70 83 644 727
70 - 80 99 477 576

>80 afos 49 109 158

Por afios, la cifra de estudios mediante BAG realizados fue creciendo hasta su-
perar los 400 anuales en 2009, y después se ha mantenido estable con leves oscila-

ciones, con la distribucién que se muestra en la tabla 4.

__Tablad
Distribucion de las BAG por anos
Primeras Segundas Terceras
Fecha BAG BAG BAG TOTAL BAG
01/10 - 31/12/2005 44 0 0 44
2006 247 5 0 252
2007 261 7 0 268
2008 266 15 0 281
2009 386 31 0 417
2010 407 32 4 443
2011 455 56 7 518
2012 436 41 5 482
2013 475 32 5 512
2014 418 17 0 435
01/01 - 30/09/2015 300 20 1 321
TOTAL 3.695 256 22 3.973
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De los 3.695 nédulos, 884 (24%) asentaban en bocios uninodulares, sin otras
lesiones mayores de 5 mm, mientras que 2.806 (76%) asentaban sobre bocios mul-
tinodulares. Cinco biopsias se tomaron sobre tiroides en los que la lesion era de pa-
trén difuso, afectando toda la gldndula sin nédulos claramente definidos.

Un 124 % de los nodulos (458) habian sido previamente puncionados una o
mds veces mediante PAAF con intencion diagndstica, con resultado benigno o in-
suficiente, en los meses o afios previos a la realizacién de la BAG; en particular
los biopsiados antes de 2010. Los restantes 3.237 nddulos nunca habfan sido pre-
viamente evaluados con citologia.

Del total de 3.695 nédulos biopsiados, 2.654 (71,8%) tenian un componente
solido en mds de 3/4 de su drea; 803 (21,7%) eran nddulos de contenido mixto y
los 238 restantes (6,5%) eran nddulos de predominio quistico.

El tamafio medio de los nédulos biopsiados fue de 25,3 mm (DE: 14,3), con un
rango de 3 a 110 mm y una mediana de 22 mm. En total, 285 nédulos (7,7%) te-
nian menos de 10 mm, y de ellos 8 fueron repuncionados, uno de ellos en dos oca-
siones. Un total de 634 de los nédulos presentaban un didmetro mayor de 40 mm
(17,2%). De estos macronddulos, en 22 se repitié la puncion, uno de ellos en dos
ocasiones.

PAAF simultanea. Comparativa

A lo largo de los 10 afios del estudio, 342 nédulos recibieron ambas técnicas
de manera secuencial en el mismo procedimiento, con vaciado de la porcion li-
quida y andlisis citoldgico tras centrifugado, seguido de la biopsia de la porcién
sdlida o la pared de la lesién en la mayor parte de los casos. Casi todos eran nodu-
los con una porcién quistica superior al 50% del contenido, excepto 28 nddulos s6-
lidos. Estos 28 formaban parte de un proyecto iniciado tras el estudio piloto deta-
llado en la introduccion y que tenia el fin de comparar ambas técnicas simultdneas
en analogia a lo publicado en la literatura®>“2. Su desarrollo se detuvo cuando se
analizaron los resultados del estudio piloto, optdndose por continuar la doble ex-
ploracién solo en nédulos con un abundante componente liquido que era drenado
en la PAAF inicial y remitido para su estudio citolégico.

La PAAF fue vélida en el 51,2 % de las muestras y la BAG en el 93,6%. Este
elevado porcentaje de muestras citoldgicas no vdlidas de la PAAF estd sesgado por
la técnica realizada, como ya se ha explicado. En la mayor parte de los casos el
andlisis citolégico se limitaba a la valoracién del centrifugado del vaciado nodular
sin realizar puncién con aguja fina dirigida tras él, excepto en los 28 casos del es-
tudio piloto abortado posteriormente.

Al comparar los resultados de los informes patoldgicos de ambas muestras, ci-
tologia y biopsia, en 164 casos (48%) el resultado fue vélido con ambas técnicas,
coincidente en 156 y discordante en 8. En once casos (3,2%) ambas pruebas fueron
etiquetadas como no diagndsticas por falta de material. En 156 nédulos (45,6%), la
BAG permiti6 alcanzar un diagndstico, y la citologia obtenida por PAAF no fue
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suficiente para ello. En sentido inverso, en 11 nédulos (3,2%) se obtuvo un diag-
noéstico con la PAAF pese a tener muestras no diagndsticas en la biopsia con aguja
gruesa. La causa mds habitual de este fendmeno fue la ausencia de tejido folicular
en nddulos con extenso contenido fibroso o calcificaciones extensas, ocurrida en
7 casos, y en los 4 restantes la autolisis del material histolégico en el transporte,
pese a la refrigeracién. El fendmeno de autolisis coincidié con la presencia de fe-
némenos inflamatorios, evidenciados por la citologia diagndstica de tiroiditis de
Hashimoto en la PAAF.

Pese al menor rendimiento diagnéstico de las citologias obtenidas por PAAF
frente a las biopsias, en una de las lesiones estudiadas la citologia mostré un car-
cinoma papilar de tiroides no identificado en la BAG, que fue informada como hi-
perplasia.

Clasificacion histoldgica de las BAG

La tabla 5 muestra el resultado informado de las 3.973 biopsias clasificadas en
los cuatro grupos previamente especificados para el estudio histolégico de la BAG.

Tabla 5
Distribucion de los diagnodsticos, categorizados en 4 grupos, del total de la serie

Insuficientes Benignas Indeterminadas Malignas Total

Primera BAG 129 3.110 231 225 3.695
Segunda BAG 8 233 14 1 256
Tercera BAG 2 19 1 0 22
139 3.362 246 226 3.973

Total (%) (3.5) (84.6) 62) (5.7) (100)

Al analizar las caracteristicas de los cuatro grupos, incluyendo los datos de las
3.695 primeras biopsias, (Tabla 6), la diferencia entre grupos para la edad alcanzé
significacion entre los insuficientes y benignos (p = 0,012) y entre los benignos y
malignos (p < 0,001), pero no para el resto de combinaciones.

Respecto al tamafio, era significativamente menor en los nédulos con biopsia
insuficiente respecto a los benignos e indeterminados (p < 0,001 en ambos), no asi
con los malignos (p = 0,29). También hubo diferencias significativas entre los be-
nignos y malignos, y estos con los indeterminados. Los nédulos mayores de 4 cm
presentaban una proporcion significativamente menor de muestras insuficientes
respecto a los menores de este tamafo (3,0 vs 3,6%), y un mayor porcentaje de
malignidad en el resultado de la BAG (8,5 vs 5,8%) al compararlos con los nédu-
los de menor tamafio.



VALORACION DE LA BIOPSIA CON AGUJA GRUESA

Tabla 6

Caracteristicas demograficas y ecograficas divididas por el resultado de la primera

biopsia. Los valores maximos se destacan en negrilla

47

Insuficientes Benignas Indeterminadas Malignas
Edad (DE) 53,7 (15,2) 57,1 (14) 55,8 (15.2) 53,1 (154)
Hombres (%) 16 (12.4) 432 (14) 46 (20) 45 (20)
Mujeres (%) 113 (87,6) 2.679 (86) 184 (80) 180 (80)
Tamaio. Media (DE) 20,6 (10,4) 259 (13,8) 27,6 (14.9) 224 (16,9)
Uninodulares (%) 46 (35,7) 636 (20,5) 109 (47,2) 94 (42,3)
Istmicos (%) 25(19.5) 221 (7,1) 9.9 15(6.,7)
Sélidos (%) 66 (51,2) 2.185(70,2) 195 (84 4) 208 (924)
Mixtos (%) 32 (24,8) 726 (23,3) 31(134) 14 (6,2)
Quisticos (%) 31 (24) 199 (6 4) 5122) 3(1,3)

La localizacién istmica del nédulo fue mds frecuente entre los nédulos cuya
muestra fue insuficiente, pese a su aparente mayor accesibilidad. En concreto, esta
localizacién istmica del nédulo incrementaba 3,17 veces la posibilidad de obtener
una muestra insuficiente respecto a los nédulos ubicados en algiin 16bulo tiroideo.

El contenido de los nédulos guardaba relacién con el resultado de la BAG, y
asi la frecuencia de nédulos con mds de un 75% de porcién liquida era 15 veces
superior en los insuficientes a la que se encontraba entre los nédulos con BAG ma-
ligna. En general, el predominio del contenido liquido, incrementaba 3,73 veces la
posibilidad de obtener una primera biopsia insuficiente.

La proporcién de biopsias insuficientes fue mayor en los nédulos de predomi-
nio quistico que en los mixtos, y en estos que en aquellos con un contenido mayor-
mente s6lido. Las biopsias benignas comprendieron el 83 y 82% de las realizadas
sobre nédulos quisticos y sélidos, y el 90,5% de los mixtos. Las biopsias indeter-
minadas y malignas fueron mds frecuentes en los nédulos sélidos, en los que la po-
sibilidad de un resultado indeterminado era un 17,5% mas elevada, y la posibilidad
de un resultado maligno un 28,5% superior en comparacién con la serie global de
primeras biopsias. Estos datos se reflejan en la tabla 7.

Tabla 7

Distribucion por contenidos de los nddulos biopsiados,
categorizados por el resultado de la biopsia

Quisticos (%) Mixtos (%) Sélidos (%)
Insuficientes 31(13) 32 (4) 66 (2,5)
Benignos 199 (83,3) 726 (90,5) 2.185(82,3)
Indeterminados 5(2,5) 31(3,7) 195 (7,2)
Malignos 3(1,3) 14 (1,8) 208 (7.9)
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Nédulos con BAG repetidas

De los 3.695 nddulos inicialmente estudiados, la biopsia se repitié en 256, y
22 de estos recibieron una tercera biopsia.

En los 256 nddulos que recibieron una segunda BAG, esta se realiz6 3,2 afios
de media después de la primera (0-9 afios). Este intervalo fue menor en los casos
que habian mostrado una primera muestra insuficiente (1,4 afios) que en las benig-
nas (3,8) o las indeterminadas (2,9 afos).

Categorizados por el primer diagndstico, la segunda BAG se llevo a cabo en:

1. Nodulos con una biopsia inicial no valida

Cuarenta y nueve (49) nédulos, con los siguientes resultados en la segunda
BAG:

* 43 lesiones benignas: 42 lesiones hiperplasicas con abundante fibrosis (Fi-
gura 12) distribuidas en 21 nédulos sélidos, 16 mixtos y 5 quisticos, y una

Figura 12

Muestra insuficiente inicial (izquierda) por abundante fibrosis, y segunda BAG (derecha)
en el mismo nédulo con evidencia de tejido hiperplasico entre las bandas de fibrosis
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tiroiditis en un nédulo sélido de 30 mm. Siete de las 42 recibieron una ter-
cera puncion, cinco de ellas con el mismo resultado de hiperplasia, una in-
suficiente en un ndédulo quistico, y la dltima un tumor folicular puro, a los
3 afios de la previa sin cambios ecograficos en un nédulo sélido de 23 mm,
que fue intervenido y mostré un adenoma folicular encapsulado.

— Dos nédulos con una segunda biopsia clasificada como indeterminada, am-
bos sélidos, de 23 y 50 mm, los dos tumores foliculares oxifilicos. Uno fue
intervenido con evidencia de un adenoma oxifilico, y el otro rechazé la ci-
rugia y no ha variado en cinco afios de seguimiento.

—Tres con una segunda puncién no diagndstica de nuevo (6,1%). Dos de
ellos sélidos de 7 y 30 mm, hipoecoicos, con abundante fibrosis sin sufi-
ciente tejido folicular valorable, y uno quistico de 12 mm con un polo s6-
lido con tejido fibrético. Ninguno fue operado y los tres concurrian en el
seno de una tiroiditis autoinmune, con calcificacion distrofica.

—Un CPT evidenciado en la segunda puncién sobre un nédulo sélido de
20 mm y confirmado con la cirugia.

2. Nodulos con biopsia inicial benigna

En total, 185 nédulos, 163 con diagndstico de nddulos hiperplasicos y 22 con
el de tiroiditis en la primera BAG, con los siguientes resultados:

* En 179 (96,8%), el diagndstico de benignidad se mantuvo, y de ellos diez
recibieron una tercera biopsia, benigna también en nueve e insuficiente en
el restante. De ellos, 122 eran de contenido sé6lido, 50 mixtos y 7 de predo-
minio quistico.

¢ En cuatro (2,2%) la segunda puncion ofrecié muestras insuficientes, los
cuatro sélidos. Uno fue operado siete afios después con resultado de benig-
nidad, otro con una biopsia con abundante fibrosis se ha vigilado durante
cinco afios sin variacion, y dos se sometieron a una tercera puncion, be-
nigna de nuevo en ambos.

* Dos nédulos (1,1%), ambos sélidos, mostraron un resultado de tumor fo-
licular (indeterminado) en la segunda BAG, ambas proliferaciones folicu-
lares puras. Se evidencié un adenoma folicular tras la cirugia en un caso
de un nddulo sélido de 30 mm, y el otro paciente, con un nédulo sélido de
20 mm, no se intervino por padecer una neoplasia pulmonar avanzada.

3. Nédulos con BAG indeterminada

Un total de 22, 17 foliculares puros y 5 oxifilicos, con los siguientes resulta-
dos:

* De los 17 foliculares puros, 14 eran sélidos, 2 de contenido mixto y uno
quistico. Uno de ellos, s6lido de 18 mm, dio un resultado insuficiente
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(5,9%), y se someti6 a una tercera biopsia con resultado benigno (hiper-
plasia), diez (58,8%) mostraron una biopsia benigna, ocho de ellos sdlidos,
uno quistico y uno mixto. Este resultado de hiperplasia fue confirmado con
una tercera puncioén en uno y con cirugia en otro. Seis nédulos (35,3%),
cinco sélidos y uno de contenido mixto, repitieron el diagnéstico de tumor
folicular, uno de los cuales recibié una tercera puncién que fue hiperpldsica
a los 3 afios, otro se operé mostrando un adenoma folicular y los 4 restan-
tes no se operaron, en un caso por pardlisis de la cuerda vocal contralateral,
y tres por rechazar la intervencion el paciente. Solo un nédulo sélido con
30 mm en origen mostré crecimiento en el seguimiento posterior que al-
canza los 7 afos.

e De los 5 oxifilicos, cuatro eran sélidos y uno de contenido mixto. En cuatro
(80%) se repitio el diagndstico de tumor de células de Hiirthle, tres de ellos
operados, siendo los 3 adenomas foliculares oxifilicos en la cirugia. En el
restante, la segunda biopsia resulté en una hiperplasia con transformacion
oxifilica, seis afios tras la primera, y seguida posteriormente otros 3 afios
sin cambios, en un nddulo sélido de 23 mm de diametro.

En global, de las 278 biopsias repetidas la muestra fue insuficiente en 8 nédu-
los que tenfan un diagndstico vélido en la biopsia previa, un 2,9%, un porcentaje
incluso menor al de insuficientes en las primeras biopsias.

Cuando consideramos el diagndstico previo a la dltima biopsia, la nueva ex-
ploracién fue diagndstica en 49 de los 52 nédulos (94,2%) que fueron repuncio-
nados por no haber ofrecido una muestra valida en la biopsia previa. De las biop-
sias vélidas sobre nddulos con diagndstico previo, el diagndstico se repitié en 204
de 218 (93,6%), en 194 benignas y 10 tumores foliculares. En 3 casos se elevé de
benignidad a tumor folicular el diagndstico y, por el contrario, en 13 se pasé de tu-
mor folicular a benigno, perdiendo la indicacién quirurgica.

Incluidas todas las 3.973 BAG realizadas y adjudicando el diagnéstico vélido
mads reciente de la prueba en caso de disparidad en la repeticion, el diagnéstico de
los 3.695 nédulos fue:

* 83 nddulos sin biopsia valida, insuficientes (2,2%).

* 3.163 nédulos benignos (85,6%).

e 223 nédulos tumores foliculares, biopsia indeterminada (6%).
e 226 nédulos con biopsia maligna (6,1%).

BAG Insuficientes

La biopsia inicial en los 3.695 nédulos no ofreci6 suficiente tejido para alcan-
zar un diagndstico en 129 casos, el 3,5%. Cuando se incluyen las 3.973 biopsias
totales, hubo 139 biopsias insuficientes, el mismo porcentaje.

El andlisis de la procedencia y evolucion diagndstica de estas muestras insufi-
cientes, ofrecia los siguientes datos:
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* De las 129 de las primeras biopsias insuficientes, en 49 se realiz6 una se-
gunda biopsia, diagndstica en 46 (93,9% de rendimiento).

¢ De las 8 biopsias insuficientes procedentes de las segundas punciones,
5 procedian de nddulos con una primera BAG diagndstica, benigna en cua-
tro y uno etiquetado como tumor folicular; y 3 de nddulos con una primera
también insuficiente, todos ellos con intensa fibrosis y calcificacion distré-
fica en el seno de una tiroiditis autoinmune con anticuerpos anti-TPO en
suero.

* De las 2 biopsias insuficientes procedentes de terceras BAG, un nédulo
tenia una primera BAG también insuficiente y una segunda de hiperpla-
sia, con la tercera realizada cuatro afios después a criterio de su clinico, y
que no fue operado. El otro nédulo tenfa dos biopsias previas hiperplasi-
cas y se solicitd la tercera a los 5 afios, tras la cual se oper6 por el creci-
miento de un nédulo istmico dominante de 37 mm con patologia de hiper-
plasia. Ambos eran nédulos de predominio quistico, en el seno de bocios
multinodulares.

La incidencia anualizada de BAG insuficientes muestra un maximo el primer
afio de la técnica, con un 6,8% de muestras no diagndsticas, que descendi6 al 4,8%
el segundo afio. A partir de esa fecha se mantuvo en torno al 3,5%, hasta el afio
2011, en que repunt6 al 5.4% (28 de 455 BAG). Posteriormente la tasa fue inferior
al 3% todos los afos siguientes del estudio, lo que sugiere un aumento de la preci-
sién de la técnica con el aprendizaje (grafico).

Grafico 1

Porcentaje de BAG insuficientes anualizado durante los anos del estudio
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Los nddulos con muestra insuficiente se produjeron en nédulos significativa-
mente menores, con una mediana de 18 mm frente a los 23 mm de los nédulos con
muestra valida (p < 0.001). El 19,5% de los nddulos con BAG insuficiente se loca-
lizaban en el istmo, frente al 6,7% de los nédulos con una BAG valida (p < 0,001).
Al analizar el contenido nodular, el resultado no diagndstico se produjo en un 13%
de los nédulos de predominio quistico biopsiados, en el 4% de los nédulos de con-
tenido mixto y en el 2,5% de los nédulos considerados sélidos. Del total de biop-
sias insuficientes, el 24% ocurrieron en nédulos de predomino quistico. El 35,7%
de las biopsias insuficientes se tomaron en nddulos inicos, mientras que el porcen-
taje de nddulos tinicos en el global de la serie era del 20%. Todos estos datos se re-
cogen en las tablas 6 y 7.

El andlisis de las 139 biopsias insuficientes mostro:

* En 55 de ellas, ausencia de tejido tiroideo valorable (39,6%). Su contenido era:

— Fibrosis intensa en 26 de las 55 muestras (Figura 12).

— Tejido fibromuscular y/o cutdneo en 28 casos, atribuible a un error en la
toma de la muestra por parte del operador.

— Autolisis de la muestra en el transporte, documentada en 4 casos.

— Otras causas menos habituales como la calcificacion total del nédulo y el
hallazgo de tejido necrético sin material folicular.

—De estos 55 nddulos, 9 tenfan una PAAF simultdnea cuya citologia de-
termind la benignidad del nédulo en cuatro casos.

e En las 84 muestras restantes, habia tejido folicular muy escaso o de pobre
calidad que el pat6logo considerd insuficiente:

— El hallazgo mads frecuente también fue la fibrosis en la muestra histold-
gica de la BAG, en 51 de estos casos (60,7%).

— Habia evidencia de tejido fibromuscular en 49 muestras.

— Cinco muestras inclufan solo tejido tiroideo normal, posiblemente por
haber rebasado el objetivo la puncién.

—De los 84,45 (53,6%) fueron de predominio sélido.

—De los 13 en los que se realizé6 PAAF simultdnea del contenido quistico,
esta fue diagndstica en 7 casos, todos benignos.

La tasa de muestras insuficientes en los nédulos asentados en bocios uninodu-
lares fue del 4,3%, significativamente superior a la encontrada en nédulos sobre
bocios multinodulares (2,9%).

Las 139 biopsias insuficientes se produjeron en 135 nédulos, y tras las biop-
sias repetidas, 83 de los 3.695 nddulos (2,2%) quedaron sin un diagnéstico védlido
con la BAG, tres de ellos pese a dos biopsias:

e Catorce se operaron, 4 nddulos sélidos de 13 a 35 mm; 5 mixtos mayores
de 28 mm, y 5 quisticos de 13 a 40 mm. Seis de ellos tenian una BAG si-
multdnea en otro nddulo, cinco benignos y un tumor folicular. La cirugia
se realizé por crecimiento del ndédulo, deseo del paciente, clinica local o
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en el caso del tumor folicular por el diagndstico de éste. En la intervencion
13 correspondieron a hiperplasias nodulares, una simultdnea a un carcinoma
papilar en otro nédulo (cuya BAG de tumor folicular habia motivado la in-
tervencion), y el restante fue un falso negativo en un quiste de 13 mm con
diagndstico quirdrgico de CPT variante folicular quistificado, y que ademads
tenia otro nédulo puncionado con BAG de hiperplasia el cual contenia otro
foco de CPT. No hubo carcinomas incidentales entre los 14 tiroides reseca-
dos, ya que los dos carcinomas encontrados en nédulos vecinos también ha-
bian sido biopsiados, uno con diagnéstico de tumor folicular e indicacion
quirdrgica por ello y el otro con resultado (falso negativo) de hiperplasia.

* De los otros 69 nédulos, siete tenfan una PAAF benigna simultdnea, y 6 una
previa de evaluaciones anteriores. De los otros 56 habia seguimiento de en-
tre 2 y 9 afios en 32, sin variaciones ecograficas, con datos ecograficos de
benignidad y biopsias fibréticas en la mayoria de ellos, muchas en el con-
texto de una tiroiditis de Hashimoto.

BAG benignas

La biopsia inicial en los 3.695 nédulos fue informada como benigna en
3.110 (84.2%).

Cuando se incluyen todas las biopsias efectuadas, el porcentaje asciende al 84,6%
(3.362/3.973). Ademas de las 3.110 primeras BAG, se incluyen en este grupo:

® 43 nddulos inicialmente insuficientes con resultado benigno en la segunda
puncion.
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¢ 11 tumores foliculares reclasificados como hiperplasias en la segunda biopsia.

* 179 nédulos con este diagndstico en la primera biopsia, que lo repitieron en
la segunda biopsia.

* 19 terceras biopsia, 17 nédulos con biopsias previas de benignidad, uno con
dos BAG de tumor folicular en ambas y otro con una primera BAG de tu-
mor folicular y una segunda insuficiente.

Comparado con las biopsias validas no benignas (indeterminadas y malignas),
las BAG benignas se produjeron en pacientes de mayor edad (mediana de 57,1
frente a 54.5 afios, p<0,001) y sobre nédulos con un tamafio similar, 25,9 mm,
frente a los 25 mm de los indeterminados y malignos conjuntamente. El porcentaje
de varones (14%) era menor que el de las biopsias con indicacién quirdrgica (20%;
p =0,01). La proporcién de nédulos sélidos era significativamente inferior a la que
presentaban los nédulos con indicacién quirtrgica (70,2% frente 88,4%). También
el porcentaje de ndédulos ubicados en bocios uninodulares era netamente inferior
respecto al de las otras biopsias vélidas, el 20,5% frente al 42,4%, Esto es, era mds
frecuente el hallazgo de una biopsia benigna ante un bocio multinodular. Estos da-
tos estan recogidos en la tabla 6.

Figura 13

Hemangioma cavernoso. Parénquima tiroideo en la esquina superior izquierda,
comprimida por el hemangioma
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Cuando se evalia el diagndstico de cada nédulo tras la segunda y tercera
BAG, en 3.163 de los 3.695 nédulos (85,6%) se obtuvo un diagnéstico de benigni-
dad con la BAG.

Mais del 90% de las lesiones benignas fueron informadas como nédulos hiper-
plasicos, seguidas por las tiroiditis con 259 casos (8,2%), usualmente tiroiditis lin-
focitarias o de Hashimoto. Hubo 10 biopsias con el resultado de tiroiditis subagu-
das nodulares (De Quervain) y una tiroiditis de Riedel. En este grupo de BAG
benignas, ademads se incluyen dos biopsias de tejido normal realizadas sobre restos
cervicales tras cirugia subtotal por carcinoma papilar, tres nédulos fibréticos en le-
chos de cirugia previa, cuatro paredes de quiste con tejido folicular sin alteraciones
y una misceldnea de lesiones benignas incluyendo un bocio amiloide, un heman-
gioma cavernoso (Figura 13) y un adenoma paratiroideo intratiroideo.

De los 3.163 nédulos con un diagndstico por biopsia de benignidad se inter-
vinieron 523 (16,5%), de ellos 516 tenfan en la primera BAG este diagndstico
(30 con una segunda BAG igualmente benigna), y 7 etiquetados como benignos en
la segunda BAG: 6 insuficientes en la primera biopsia y un tumor folicular en la
primera BAG. Sus resultados quirtrgicos fueron:

* 500 mantuvieron el diagnéstico de benignidad (95,6%): 483 lesiones hiper-
plasicas, 13 tiroiditis de Hashimoto, un bocio amiloide, un hemangioma ca-
vernoso, un quiste necrético y un nédulo fibroso sobre un lecho de tiroidec-
tomfia parcial previa.

* Once nédulos (2,1%) se diagnosticaron de adenomas foliculares, cuatro de
ellos de naturaleza oxifilica. En ellos el estudio histolégico de la pieza de
tiroidectomia mostré la presencia de una cdpsula fibrosa completa, no iden-
tificada en la pieza de BAG.

* Doce nédulos mostraron malignidad (2,3%) en la cirugia: 1 carcinoma foli-
cular minimamente invasivo y 11 CPT, 6 variantes foliculares puras (VF),
uno mixto con dreas de variante cldsica (VC) y cuatro CPT quisticos. El CF
media 40 mm y presentaba invasion capsular, sin que la BAG hubiera in-
cluido la cdpsula. El CPT mixto incluia dreas de variante folicular predo-
minante y porciones de variante cldsica, no identificadas en la BAG. Los
seis CPT variantes foliculares puras, de 7 a 40 mm, no fueron evidencia-
dos en la BAG por la sutileza de los cambios nucleares o su multicentri-
cidad intranodular, sin inclusion en la muestra de la BAG. En uno de és-
tos, el patélogo reconoci los cambios nucleares en la revision de la BAG
tras el diagndstico quirtirgico. Los 4 CPT quisticos median de 12 a 15 mm,
con minima porcién sélida, y uno de ellos fue diagnosticado preoperatoria-
mente en la PAAF simultdnea. Dos casos tenian otro ndédulo vecino puncio-
nado, una paciente (referida en las biopsias insuficientes) tenia otro nédulo
quistico puncionado con biopsia insuficiente y fue operada por crecimiento,
mostrando un CPT multifocal, y la otra tenfa un segundo nédulo biopsiado,
con diagndstico de tumor folicular, motivo de la intervencién y que resultd
ser un adenoma folicular. Los datos de estos pacientes y sus neoplasias se
muestran en las tablas 8 y 9.
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Tabla 8
Caracteristicas de los 12 pacientes con resultados falso negativo (FN) en la BAG
q Afio . PAAF e
Paciente* BAG/QX mm | Contenido MOT QX simultdnea Peculiaridades

30F 05/06 30 | Mixto Tamaiio No Parcheado

33F 08/09 30 | Sélido Tamaiio Previa Parcheado

48F 09/09 13 | Quistico | Crecimiento / leve atipia | Benigna Anisocariosis leve

52F 11/11 12 | Quistico | PAAF Maligna PAAF diagnéstica
59M 11/12 14 | Quistico | Clinica local Benigna BAG extranodular

57F 11/12 13 | Quistico | Aspecto ecografico Benigna HPL con pseudopapilas

35F 13/13 18 | Sdlido Aspecto ecogrifico No BAG entre nédulos comprobada
25F 13/13 40 | Sélido Clinica local No Si en revisién

S4F 08/11 40 | Sdélido Crecimiento Previa 3 afios antes

64F 08/08 40 | Sdlido Atipia nuclear No Benigno pero algunas atipias
SOF 11/12 7 | Sélido TF adyacente No TF en nédulo adyacente

53F 15/15 35 | Mixto Clinica local No Ac en descenso

* Edad y Género de cada paciente. TF: tumor folicular.

Tabla 9
Caracteristicas adicionales de los 12 pacientes con resultados FN en la BAG
Paciente | Variante | Focos ¢N | EET | BRAF | HBME-1 TgS EDR Seg;‘;‘)'s‘;““’
30F VF 2 0 No ND +++ 142 ERT 9
33F VF 2 0 No ND +++ 0 ERT 6
48F Quistico 3 0 Si ND ND 14 ERT 5
52F Quistico 2 pO No ND +++ 154 ERT 45
59M Quistico 1 0 No ND + 2.6 ERT 35
57F Quistico 2 0 No - + 38.8 ERT 3
35F VF 6 0 No - ND AC ERT 2
25F VF 2 0 No ND + 12 ERT 25
54F CF* 2 0 No ND - 6.2 ERT 4
64F VF 1 0 No ND - 6.1 ERT 6
50F VF 1 0 No ND +++ 24.6 ERT 3
53F Mixta 2 0 No + +++ AC IND 04

CF*: carcinoma folicular; ND: no determinado; TgS: Tg estimulada previa a I- 131; IND: indeterminada.

El motivo de la intervencion fue la PAAF simultdnea positiva en un CPT quis-
tico, y la BAG de tumor folicular (indeterminada) en un nédulo vecino en otro
caso. Siete pacientes se intervinieron por el tamafio (2), crecimiento (2) o moles-
tias locales (3) debidas al volumen del bocio, dos por el aspecto ecogréfico pese
a la biopsia benigna y finalmente uno se oper6 a criterio de su clinico pese al in-
forme de benignidad en la BAG, ya que este referia sutiles atipias nucleares.
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Nueve de los 12 tumores eran multifocales, y uno tenia extensién extratiroidea
minima. En los cuatro nédulos quisticos se realizé vaciado por aspiracion previo a
la BAG, cuyo estudio citoldgico diagnosticé uno de los CPT, siendo negativo en
los otros 3. Sobre otros dos nddulos se habia realizado una PAAF con anterioridad,
en uno en dos ocasiones, pero ninguna de las muestras habia detectado la maligni-
dad.

La evaluacién de las causas de error diagndstico en estos doce casos incluye:

e 25F: por un error del patélogo, que ratificé al revisar la BAG las caracteris-
ticas de CPT, no reconocidas preoperatoriamente.

* 30F, 33F y 35F: por la heterogeneidad histoldgica del n6dulo, con dreas de
CPT parcheadas no detectadas por la BAG en 30F y 33F, ambos variantes
foliculares puras; y 35F, un CPT multifocal, de aspecto ecogréfico suges-
tivo, en el que la BAG incidié en un nédulo sin malignidad, sin incluir te-
jido neoplésico.

* 48F, 52F, 59M y 57F: la naturaleza quistica de la lesion, que dificultaba o
la obtencion o interpretacion de la muestra. Un caso (59M) no incluyo por-
cién solida tumoral.

* 53F y 64F: por presentar cambios nucleares muy sutiles en la porcién in-
cluida en la BAG. Un paciente (53F) con zonas de variante folicular con
cambios nucleares no identificados y dreas de patrén cldsico en papilas no
incluidas en la BAG. La dificultad para identificar los cambios nucleares en
las variantes foliculares puras de los CPT estd reconocida como una limita-
cién importante en la citologia obtenida por PAAF (118), potencialmente
aminorada en el caso de la BAG por la mayor cantidad de tejido.

® 50F: por tratarse de un microcarcinoma papilar no incluido en el trayecto de
la biopsia por su reducido tamaifio, evidenciado en la cirugia, llevada a cabo
por un adenoma folicular vecino a él (se realiz6 BAG de ambos nédulos,
del pequeio por el aspecto ecografico sospechoso).

® 54F: un CF minimamente invasivo, evidenciado al operarle por crecimiento
a los 3 afios y encontrar invasién capsular. Tres afos antes de la BAG te-
nia una PAAF no valorable, y la revision tras la cirugia de la muestra de la
BAG, informada en 2008 por un patélogo no habitual en el examen de pa-
tologia tiroidea, fue reinterpretada tras la intervencién como tumor folicu-
lar por uno de los patélogos habituales en base a su densidad y empaqueta-
miento celular.

En diez de los 12 casos se practico estudio inmunohistoquimico para HBME-1
en la pieza quirdrgica. Result6 positivo en 8, cinco intensamente y tres de forma
leve, y negativo en dos CPT, uno quistico de 13 mm y una variante folicular mul-
tifocal.

Once de los doce pacientes tienen un seguimiento tras la intervencion superior
al afio, todos ellos tratados también con I'3', y muestran una excelente respuesta
terapéutica, sin evidencia radiolégica de lesion y tiroglobulina indetectable con in-
munoensayo de alta sensibilidad (sensibilidad funcional: 0,1 mg/ml). La paciente



58 MIGUEL PAJA FANO
I

restante estd pendiente de reevaluacion tras el I'3!, con titulo bajo de anticuerpos
antitiroglobulina antes del iodo y rastreo con captacién exclusivamente en lecho ti-
roideo.

Estos resultados muestran que, de todos los nédulos con confirmacién qui-
rirgica, el 4,4% de los que tenian una BAG benigna eran neoplasias (adenoma o
carcinoma) y el 2,3% eran carcinomas. El intervalo transcurrido desde la biopsia
hasta la intervencién en los 523 nédulos intervenidos va desde unos pocos meses
hasta los 9 afos. Once de los doce nddulos cuya biopsia fue falsamente benigna
fueron operados en un plazo de tiempo inferior al afo desde la biopsia con aguja
gruesa, generalmente por clinica local, crecimiento, aspecto ecogréafico sospechoso
o voluntad del paciente. Solo el falso negativo con un CF fue intervenido a los tres
afios de haberse realizado la BAG, por el crecimiento del nédulo. No hubo dispari-
dades histoldgicas relevantes ni de significacién clinica en ningtin nédulo benigno
operado hasta cinco o mds afios después de la biopsia por BAG.

En 40 pacientes se habian realizado dos biopsias benignas en dos nédulos di-
ferentes en la misma gldndula, y tres nédulos en dos pacientes. Otros 39 pacientes
habian sido biopsiados en otro nédulo con resultado diferente de benignidad (insu-
ficiente en seis).

En total, estas 523 BAG operadas abarcan 481 tiroides, en los que aparecieron
58 carcinomas papilares incidentales, tres de ellos en tiroides con biopsia de tumor
folicular en otro nédulo que habfa originado la intervencion. La tasa de carcinomas
incidentales en glandulas operadas con diagndstico preoperatorio de benignidad,
tras excluir los que inclufan otra biopsia que determinase la intervencién (tumor
folicular o malignidad), era del 12,3% (55/446).
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De los 2.640 nédulos con biopsias benignas no intervenidos, 112 con dos
biopsias benignas y 15 con tres, disponemos de seguimiento clinico y ecografico
superior a los dos afios en un 57,6%, alcanzando hasta 10 afios en los casos mas
antiguos. La mayoria de estos nédulos permanecieron sin modificaciones volumé-
tricas ni ecograficas, y en ocasiones, particularmente cuando la biopsia habia co-
rrespondido a una tiroiditis de Hashimoto, se aprecidé una reduccién volumétrica e
incluso la completa desaparicién de los nddulos.

BAG indeterminadas (tumores foliculares)

La biopsia inicial en los 3.695 nédulos fue informada como indeterminada en
231 ndédulos (6,2%).

Cuando se incluyen todas las biopsias efectuadas, el porcentaje se mantiene en
el 6,2% (246/3.973). Aparte de las 231 primeras BAG, se incluyen en este grupo:

* 2 nddulos inicialmente insuficientes con este resultado en la segunda BAG.

* 2 nédulos benignos en la primera BAG, reclasificados como tumores foli-
culares en la segunda biopsia.

* 10 segundas biopsias de igual resultado que la primera.

* Una tercera BAG de un nédulo con una BAG inicial insuficiente y una se-
gunda benigna.

Este resultado de BAG indeterminada se produjo en pacientes de mayor edad
que aquellos con BAG benignas, aunque mds jévenes que los pacientes con BAG
malignas, sin alcanzar significacion (p = 0,06). El tamafio nodular era significati-
vamente mayor que el de los nédulos con BAG maligna (medianas de 25,5 mm
para los indeterminados y 17,2 mm para los malignos; p < 0,0001). El 20% se die-
ron en varones, igual porcentaje que los malignos y superior al de los benignos. El
84.4% asentaban en nédulos sélidos, netamente superior al porcentaje de los de-
mads resultados excepto el de malignos. Estos datos excepto el de las medianas, que
aparecen como medias, se recogen en la tabla 6.

De 22 nédulos con una BAG indeterminada inicial que fueron biopsiados de
nuevo, 13 mostraron caracteristicas benignas en la segunda (12) o tercera biop-

Tabla 10

Diferencias entre los nédulos pertenecientes
a los subgrupos de tumor folicular, puro u oxifilico

Foliculares puros Oxifilicos p
Edad media (DE) 544 (154) 58,6 (15,1) 0,05
Tamafo medio mm (DE) 284 (15) 26,7 (15,3) 043
Nodulos sélidos (%) 122 (86%) 67 (83%) 0,56
Varones (%) 36 (25%) 10 (12%) 0,02
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sia (1), y en ningin caso la repeticiéon de la BAG en un nédulo con diagndstico
previo de tumor folicular fue informada como maligna en la nueva puncion.

Cuando se evalda el diagndstico de cada nddulo tras la segunda y tercera
BAG, en 223 de los 3.695 nédulos (6%) se obtuvo un diagnéstico por BAG de tu-
mor folicular, indeterminado para malignidad, por lo que se recomend¢ cirugia.
De ellos, 142 correspondian a tumores foliculares puros y 81 a tumores con carac-
terfsticas oxifilicas o tumores de células de Hiirhtle. Las diferencias entre ambos
subgrupos se muestran en la tabla 10, donde destaca la mayor edad, menor tamafio
y menor porcentaje de varones en los tumores oxifilicos.

De estos 223 nédulos con un diagndstico por BAG de tumor folicular se in-
tervinieron 183 (82,1%), 113 foliculares puros y 70 de ellos oxifilicos. En el estu-
dio histolégico de las piezas quirdrgicas, 31 (16,9%) fueron diagnosticados como
hiperplasias adenomatosas por la ausencia de cdpsula, y son considerados falsos
positivos para neoplasia. En cambio, 32 mostraron malignidad (VPP para malig-
nidad: 17,5%). Los restantes 120 nédulos (65,6%) correspondieron con adenomas
foliculares, 46 de ellos de células de Hiirhtle, encapsulados sin invasién capsular o
vascular en el estudio histolégico.

De los 113 tumores foliculares puros operados, 17 (15%) resultaron nédu-
los hiperplasicos en el estudio quirtrgico, 74 adenomas foliculares y 22 malignos
(19,5%), que incluian 10 carcinomas foliculares, once carcinomas papilares (diez
variantes foliculares puras y una morular cribiforme) y un carcinoma medular cuya
biopsia no se habia evaluado con inmunohistoquimica (IHQ).

De los 70 tumores oxifilicos operados, 14 resultaron hiperplasias en el estudio
quirdrgico (20%), 46 adenomas oxifilicos (65,7%) y 10 malignos (14,3%): 7 carci-
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nomas oncocitarios, 2 CPT variante oncocitaria y un carcinoma paratiroideo inva-
sivo de células claras.

De los 183 tumores foliculares operados, 92 eran bocios uninodulares y
91 multinodulares. La anatomia patoldgica quirdrgica de hiperplasia adenomatosa
se produjo en 6 de los 92 bocios uninodulares (6,5%), y en 25 de 91 de los multi-
nodulares (27.,5%).

De los 183 operados, en la BAG de 35 de ellos se describia la presencia de al-
glin grado de atipia nuclear, mencionada como la presencia de nicleos volumino-
sos, pliegues o identaciones, sin llegar a cumplir criterios suficientes para etiquetar
la muestra como maligna. Entre esos 35 casos, hubo 14 carcinomas (40%) en las
piezas quirtrgicas: 7 CPT (5 variantes foliculares, una variante cribiforme morular
y una variante oncocitaria), 4 carcinomas foliculares, un carcinoma de células de
Hiirthle, el carcinoma medular y el carcinoma paratiroideo. Por el contrario, en los
146 sin atipia reseflada, el porcentaje de malignidad en el diagndstico quirtrgico
descendia al 12,3% (18 de 146).

En los 57 casos en los que se hizo la prueba de inmunohistoquimica (IHQ)
para HBME-1, los resultados fueron:

* Positiva en 6, focal en dos y difusa en 4. De estos seis nédulos, 3 corres-
pondieron a carcinomas (50%): un carcinoma folicular en el seno de una
tiroiditis de Hashimoto y dos papilares variantes foliculares. Dos con tin-
cién positiva fueron adenomas foliculares, uno con positividad focal. El
otro nédulo con IHQ focalmente positiva correspondié a una hiperplasia
folicular.

¢ Negativa en 51 con los siguientes resultados quirtrgicos: 7 carcinomas
(14,3% de incidencia), cinco de ellos foliculares y dos CPT (una variante
folicular y el morular cribiforme); 39 adenomas y 5 hiperplasias nodulares.

Los 3 casos que reunian ambas caracteristicas, IHQ positiva para HBME-1 y
atipia nuclear en la BAG, en la cirugia resultaron ser dos carcinomas (un CPT va-
riante folicular y un carcinoma folicular), junto a una hiperplasia nodular pseu-
doadenomatosa con nticleos irregulares y positividad focal a HBME-1. Por el con-
trario, de los 40 casos con ambos datos negativos, 33 correspondian a adenomas,
4 a lesiones hiperplésicas y 3 carcinomas de estirpe folicular, uno de ellos con di-
ferenciacion oncocitaria. De este modo, solo el 7,5% de las proliferaciones folicu-
lares en la BAG con IHQ negativa para HBME-1 y sin atipia nuclear identificable
eran carcinomas, todos ellos foliculares.

En la biopsia obtenida por aguja gruesa, en 36 nédulos posteriormente ope-
rados se describia la presencia de foliculos pequefios y compactos con escaso co-
loide mezclados con otros mayores, habitualmente descritos como medianos. En
este grupo, la histologia definitiva fue benigna en todos ellos menos dos, un carci-
noma folicular con nicleos voluminosos en la BAG y un carcinoma papilar con in-
munohistoquimica intensamente positiva para HBME-1.

En 53 muestras se identificaba un ribete capsular separando la zona de proli-
feracion microfolicular de otra poblacion diferente, de ellos 45 operados, y en nin-
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glin caso la muestra identificé evidencia de invasién vascular en los vasos de la
cépsula que hubiera permitido el diagndstico de carcinoma®.

El curso clinico de los pacientes portadores de carcinomas etiquetados como
tumor folicular fue:

Los 13 CPT incluian dos pacientes con variantes oxifilicas, uno de los
cuales presentaba evidencia preoperatoria de invasion local irresecable,
lo que lo identificaba como maligno antes de la cirugia, que no pudo ser
completa. La paciente fallecié por progresion local a los 18 meses. El otro
caso estd libre de enfermedad pasados 9 afios tras la intervencién y el ra-
dioidodo. La paciente con una variante morular cribiforme no estaba aso-
ciada a una poliposis coldnica, y también estd en excelente respuesta tera-
péutica pasados 4 afos, pese a que en la cirugia se vio invasion vascular.
De los 10 CPT variantes foliculares, ninguno presentd extension extrati-
roidea, y todos quedaron con tiroglobulina indetectable sin anticuerpos y
con ecografia normal tras una sola dosis o ninguna de radioiodo, como se
detalla en la tabla 11.

Tabla 11

Caracteristicas de los 10 pacientes con CPT variantes foliculares puras
etiquetados como tumor folicular en la BAG

N -
(Egzg) mm T Cépsula va?cll‘;iar LT ::E?ia segl?i:ln.into L0 0ol
38 30 1 No No Si 6 1 Intensa
40 35 1 No No Si | Ac+ 2 Intensa
64 28 2 Parcial | Minima | S{ 1.2 2 Intensa

69 7 1 Si No No — 2 Dispersa

77 12 1 No No No — 3 Intensa
52 40 1 No No St 2.7 5 Negativa
33 40 1 Parcial | No Nit 35 7 Dispersa
54 23 2 No No Si 45 6 —

28 19 2 Parcial | No St 35 7 Dispersa
54 50 2 Nit No Si 0 4 Negativa

TgS* - [tiroglobulina] estimulada con TSHr y 48 horas tras el 1131.

De los 10 carcinomas foliculares intervenidos uno de ellos debuté con
afectacion ganglionar extensa laterocervical, cuya BAG fue asimismo de
tumor folicular, por lo que antes de la intervencidn ya era conocida su na-
turaleza maligna. Los 9 casos restantes fueron negativos para HBME-1 en
4 de los 6 donde se realiz6 el estudio, y en dos positivo de forma dispersa.
Solo uno de esos nueve carcinomas foliculares presentaba extension ex-
tratiroidea e invasion vascular extensa (mds de 4 vasos), y esta tltima era
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minima en 3 de los restantes. Salvo el caso con afectacién adenopatica,
que desarroll6 metdstasis multiples y falleci6 por la progresion de la en-
fermedad a los 5 afos, el resto estdn libres de enfermedad tras 2 a 8 afios
de seguimiento.

* De los 7 carcinomas oncocitarios, uno fue diagnosticado en una biopsia
en lecho tiroideo de una lesidn aparecida a los 8 afios de una tiroidecto-
mia total etiquetada de adenoma oncocitario, lo que suponia su natura-
leza de recidiva y por tanto su malignidad. De los otros seis, 3 tenfan in-
vasion vascular, extensa en uno que ademds era el Unico con inmunotin-
cidén positiva (intensa) para HBME-1. Ninguno presenté extension extra-
tiroidea de estos seis, y todos quedaron con tiroglobulina indetectable sin
anticuerpos y ecografia normal tras el radioiodo. El caso evidenciado por
la recidiva local, inicialmente considerado un adenoma, persiste con ti-
roglobulina detectable sin evidencia de enfermedad a los 7 afios de la se-
gunda cirugia.

e El carcinoma medular asentaba en un nodulo de 40 mm, no se evalud
con THQ para calcitonina en la BAG y 4 afios tras la tiroidectomia per-
manece con calcitonina indetectable. El varén de 65 afios con un carci-
noma paratiroideo permanece con calcemias normales a los 6 afios de la
cirugia.

Hubo 29 carcinomas papilares incidentales entre los 180 tiroides resecados
(16,1%) con diagndstico de proliferacion folicular en la BAG. Entre los 73 con
diagndstico definitivo de adenoma folicular puro, hubo 15 CPT incidentales aso-
ciados (20,5%), 6 entre los 44 tiroides con adenomas oxifilicos (13,6%), y 8 entre
los 31 tiroides con una anatomia patoldgica definitiva de hiperplasia adenomatosa
(25.8%).

Los 40 nédulos no operados con diagnéstico definitivo de tumor folicular in-
clufan dos tratados con I'3! por hiperfuncién (adenomas téxicos) y quince en los
que habia evidencia de proliferacién microfolicular mezclada con foliculos me-
dianos. De los restantes casos hay seguimiento en todos excepto en seis, cuatro de
ellos con neoplasias avanzadas en otras localizaciones, de ellos uno con HBME-1
positivo. En nueve de los casos, el seguimiento supera los 5 afios. Solo un caso
mostraba leve atipia, en un paciente psicético con un nédulo tinico de 17 mm con
BAG de tumor oxifilico que no varié en los 3 afios que acudi6 a consulta. En el se-
guimiento solo se aprecié crecimiento en el caso de una mujer con un nédulo de
30 mm iniciales, lo que motivé una segunda biopsia a los 6 afios, con el mismo re-
sultado de tumor folicular, pero la paciente rechazd la intervencion.

BAG malignas (carcinomas)

La biopsia inicial en los 3.695 ndédulos fue informada como maligna en
225 nédulos (6,1%).
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Cuando se incluyen todas las biopsias efectuadas, el porcentaje baja al 5,7%
(226/3.973), ya que ninguna de estas biopsias se repitié y tinicamente se sumé un
nuevo caso en una segunda BAG sobre un nédulo inicialmente insuficiente.

La edad de los pacientes con este resultado en la BAG fue significativamente
menor que la de los pacientes con BAG benignas.

La media y mediana del tamafio nodular fue significativamente menor que en
los nédulos con BAG benigna y con BAG indeterminadas.

El 20% aparecieron en varones, igual que los indeterminados y significativa-
mente superior al de los benignos (p =0,01).

Respecto al contenido nodular, el 92,4% asentaban en nédulos sélidos, signifi-
cativamente mayor que en los benignos e insuficientes, tanto entre los bocios uni-
nodulares (91,8% de sélidos) como en los nédulos asentados en bocios multinodu-
lares (90,6%), sin diferencia entre ambas situaciones (p = 0,81).

La frecuencia de ndédulos tnicos con este diagndstico comparado con los
diagnosticados de benignidad fue significativamente mayor (42,3% vs 20,5%;
p>0.001), tal y como ocurria con los tumores foliculares. En los nédulos ma-
lignos solitarios el tamafio era mayor que en los que asentaban sobre bocios
multinodulares [22,3(13,6) mm vs 19(12,6) mm], pero esta diferencia no alcan-
zaba significacién estadistica (p = 0,08). Todos estos datos estdn recogidos en
la tabla 6.

En conjunto, las 226 BAG malignas se repartieron entre los siguientes histoti-
pos:

e 204 (90,3%) CPT.

* 5 carcinomas medulares (CMT).

* 5 carcinomas metastdsicos en tiroides: dos adenocarcinomas pulmonares,
un adenocarcinoma de sigma, un plasmocitoma y un carcinoma epider-
moide laringeo.

* 4 carcinomas anaplasicos.

* 4 linfomas: 2 linfomas B de células grande, un linfoma MALT y un linfoma
del manto.

* 2 carcinomas pobremente diferenciados.

* 1 carcinoma mucoepidermoide esclerosante.

¢ 1 carcinoma escamoso.

Considerando solo las primeras biopsias, la incidencia anualizada de hallaz-
gos de malignidad en la BAG se indica en la tabla 12. En ella, con la excepcion de
los casos del primer afio de la practica de la BAG, posiblemente por su realizacion
mds dirigida, se aprecia una tendencia creciente en el porcentaje de resultados ma-
lignos con el avance de los afios, lo que sugiere la posibilidad de una mejor selec-
cion ecografica de los nédulos remitidos a estudio.
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Tabla 12

Porcentaje de primeras BAG malignas en cada ano de realizacion
(a estas se anade la detectada en 2015 en la segunda biopsia,
tras una insuficiente seis meses antes)

FECHA Primeras BAG | BAG Malignas %
01/10 a 31/12/2005 44 6 13.6
2006 247 12 49
2007 261 11 4.2
2008 266 11 4.1
2009 386 17 44
2010 407 24 59
2011 455 26 5.7
2012 436 20 4.6
2013 475 36 7.6
2014 418 39 93
01/01 a 30/09/2015 300 23 7.7
Total 3.695 225 6.1

De estos 226 potenciales carcinomas se resecaron quirtrgicamente 207 nédu-
los. Los diagnosticos finales de la BAG en estos 207 casos fueron: 198 CPT, 5 car-
cinomas medulares, un carcinoma mucoepidermoide, 2 carcinomas pobremente di-
ferenciados y un carcinoma escamoso de tiroides. Hubo 4 falsos positivos (1,9%),
que incluyeron tres nddulos hiperpldsicos con cambios nucleares parciales y un né-
dulo hiperplasico con metaplasia escamosa clasificado en la BAG como carcinoma
escamoso. Estos datos se recogen en la tabla 13.

Tabla 13

Caracteristicas de los cuatro falsos positivos (FP) para malignidad de la BAG

. A HBME-1 | HBME-1 -
Afio Edad/Sexo | mm | Nodularidad BAG Qx A.P. definitiva
2008 | 72/Hombre | 19 | Multinodular | NR Focal Hiperplasia con atipias dispersas
2009 | 55/Mujer 21 | Multinodular | NR Negativa | Hiperplasia con atipias focales
2010 | 34/Mujer 28 | Multinodular | Disperso | Disperso | Hiperplasia con Hashimoto
2011 | 59/Mujer 19 | Uninodular NR NR Hiperplasia con metaplasia escamosa

NR: no realizada.

Los restantes 203 nédulos mostraron malignidad idéntica a la diagnosticada en
la BAG salvo un CPT variante esclerosante difusa que fue clasificado como carci-
noma medular con IHQ negativa a calcitonina y tiroglobulina. Los CPT presenta-
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ban un patrén folicular en 63 casos, mientras que 61 se etiquetaron como variantes
mixtas, con dreas de diferenciacion folicular y dreas de aspecto papilar. Otros 53
correspondian a la denominada variante cldsica, formadora de papilas con ejes fi-
brovasculares.

Los 19 nédulos no operados incluyeron:

e Seis CPT: tres pacientes pendientes de intervenir al cierre del estudio, dos
pacientes que rechazaron la cirugia pese a la afectacion adenopdtica con
BAG confirmatoria en el compartimento lateral, y una paciente perdida
para el seguimiento, sin datos de ella pasados 9 afios.

e Cuatro carcinomas anapldsicos considerados no resecables y tratados con
medidas paliativas. Los 4 fallecidos en menos de 6 meses.

* Los 5 carcinomas metastdsicos, en los que todas las neoplasias primarias
eran conocidas cuando se diagnosticaron las metdstasis.

e Cuatro linfomas: los dos linfomas B de célula grande y el linfoma del manto,
tratados con quimioterapia, y el linfoma MALT tratado con radioterapia. El
seguimiento abarca de 1 a 3 aflos, y los cuatro pacientes siguen vivos.

Salvo una paciente de 37 afios con BAG de CPT en 2008 que no volvié a revi-
sién, y los 3 casos pendientes de operarse para su tratamiento y conseguir un diag-
néstico definitivo, los otros 16 casos reunian criterios para considerar probada la
malignidad.

Pacientes operados

El andlisis conjunto de todos los pacientes operados, por tanto, con un diag-
néstico definitivo quirdrgico, permite evaluar la precisién diagndstica de la prueba
(BAG) al comparar este diagn6stico con el diagndstico obtenido en la BAG.

A fecha 1 de octubre de 2015, 927 nédulos previamente biopsiados habian
sido intervenidos quirdrgicamente. Estos 927 nddulos pertenecian a 832 pacientes.
Dos pacientes operados habian sido biopsiados previamente en tres nddulos, y 91
en dos.

De los 927 nédulos tiroideos operados, 45 (4,9%) habian sido puncionados en
mds de una ocasion, cuatro de ellos tres veces, y el resto (41) dos veces. Por cate-
gorias diagndsticas, estos nédulos con mds de una puncién incluyen:

* Nueve que habian dado una muestra inicial insuficiente en la BAG. Tras la
segunda puncidén, se obtuvo un diagndstico, benigno en 6 casos, de tumor
folicular en dos casos y una BAG de carcinoma papilar tiroideo en otro.

e Treinta y un ndédulos con BAG inicial de benignidad, que mantuvieron este
diagnédstico en 30 casos y en uno la segunda puncién fue diagnosticada
como tumor folicular.

* Cinco etiquetados como tumores foliculares (3 de ellos oncocitarios) en la
BAG inicial, que no modificaron su diagndstico a excepcién de uno cuya
segunda biopsia se diagnostico de hiperplasia folicular.
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En estos ndédulos puncionados en mds de una ocasion consideramos como
diagndstico de la BAG el de la puncién mds préxima a la intervencion.

Los diagnésticos finales de las biopsias preoperatorias de estos nddulos poste-
riormente intervenidos incluyeron:

¢ 14 insuficientes.

* 523 benignos: 499 lesiones hiperplasicas, 19 tiroiditis, un bocio amiloide,
un hemangioma cavernoso, un quiste necrético y un nédulo fibroso sobre
un lecho de tiroidectomia parcial previa.

* 183 biopsias indeterminadas (tumores foliculares): 70 de ellos tumores de
citologia oxifilica (de células de Hiirthle).

* 207 biopsias malignas: 198 CPT, 5 CMT, un carcinoma mucoepidermoide,
2 indiferenciados y un carcinoma escamoso de tiroides.

Las caracteristicas demograficas y ecograficas de estos nddulos agrupados en
sus cuatro categorias diagndsticas se muestran en la tabla 14.

Tabla 14
Caracteristicas demograficas y ecograficas de los nddulos operados
Biopsia aguja gruesa en operados

Insuficiente Benigna Folicular Maligna
Nimero 14 523 183 207
Edad media (DE) 53,7 (15,1) 543 (138 53,8 (148.8) 51,9 (14.9)
Sexo (M/F) 0/14 77/486 38/145 40/167
Tamafio mm (DE)2b¢ 28,9 (10.8) 338 (15,0) 27,8 (14.,6) 20,3 (13)
Uninodulares (%) ®° 1(7.1) 110 (21) 92 (50,3) 86 (41.,5)
Sélidos(%)* &> 4 (28,6) 342 (654) 158 (87.8) 189 (91,3)
Quisticos (%)* 5(35,7) 22 (42) 2(1,1) 3(14)
<lcm (%) ¢ 0 15(2.9) 9 (4.9 30 (14.5)
>4 cm (%) 20¢ 4 (28,6) 178 (34) 39 (21,3) 22 (10,6)

2 p<0.0lentre By M;

b p<0.01 entre By FOL;

ab,c: diferencias con significacion entre las BAG vilidas.

¢ p<0.01 entre FOL y M.

Cuando comparamos los porcentajes entre los nddulos que fueron sometidos
a cirugia posterior con los que no se intervinieron, no habfa diferencias significati-
vas en el porcentaje de ndédulos sélidos (75,3% de los operados vs 74,5% de los no
operados), ni de ndédulos mixtos (20,5 vs 17,9%). Si hubo un porcentaje significa-
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tivamente menor de nédulos de predomino quistico entre los operados frente a los
vigilados (3,5% de los operados vs 7,5 % de los no operados; p < 0,001).
En el estudio anatomopatoldgico de los 927 nédulos tras la cirugfa mostré:

* 247 nédulos malignos: 221 CPT, 10 CF, 7 carcinomas de células de Hiirhtle
u oncocitarios (CCH), 5 CMT, 2 carcinomas pobremente diferenciados/ana-
pldsicos, un carcinoma paratiroideo y un carcinoma mucoepidermoide.

¢ 131 nédulos adenomatosos, 50 de ellos de estirpe oncocitaria y los restantes
81 foliculares puros.

e Los restantes 549 piezas quirdrgicas mostraron patologia benigna, como se
ha detallado.

La correlacion entra los resultados de la BAG y el estudio histopatolégico tras
la cirugia se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15

Correlacion entre los diagnosticos definitivos (quirdrgicos)
y los finales de la BAG en los casos intervenidos

Diagnéstico
BAG
Benigno Adenoma Maligno

Insuficiente (n: 14) 13 0 1
Benigna (n: 523) 500 (95,6%) 11 (2,1%) 12 2,3%)
Tumor folicular (n: 183) 31 (16,9%) 120 (65,6%) 32 (17,5%)

Folicular puro (n: 113) 17 (15%) 74 (65,5%) 22 (19,5%)

Oncaocitario (n: 70) 14 (24,3%) 46 (65,7%) 10 (14,3%)
Maligna (n: 207) 4 (1,9%) 0 203 (98,1%)

Globalmente, hubo correlacion entre los resultados de la BAG y los de la ci-
rugia en 851 de los casos (91,8%), y disparidad en 76 casos (8,2%), incluyendo
como dispares las BAG no diagnésticas. Este porcentaje de disparidad diagndstica
se reduce al 6,8% (62/913) si se excluyen del andlisis los 14 nédulos operados con
BAG no diagnéstica. Las variantes foliculares y oxifilicas de CPT, se han conside-
rado como correctas cuando se diagnosticaron de tumor folicular u oxifilico res-
pectivamente, ya que ese diagndstico conllevaba cirugia. Estas disparidades se re-
flejan en la tabla 16.

Cuando incluimos solo los nédulos operados con una BAG vilida para el
célculo de la precision diagndstica de la BAG, con las limitaciones ya especifica-
das de no disponer de la anatomia definitiva de todos los biopsiados, obtenemos
los siguientes pardmetros en la deteccion de malignidad:

¢ Sensibilidad: 235/235+12: 95,1%.
e Especificidad: 511/511+155: 76,7%.
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Tabla 16
Detalle de las discordancias BAG-anatomia patoldgica quirurgica

Diagnéstico por BAG Diagnéstico quiridrgico Niumero de casos
P . L. Adenomas foliculares 11
Noédulos hiperpldsicos CPT 12
Lesiones hiperpldsicas 17
Tumores foliculares | CPT morular cribiforme 1
CMT 1
Tumores Oncociticos Les1ones. hl.p erpldsicas 14
Ca paratiroideo 1
Carcinoma papilar | Lesiones hiperpldsicas 3
Carcinoma escamoso | Lesion hiperpldsica 1
Carcinoma medular | CPT esclerosante difuso 1

e Valor Predictivo Positivo: 235/235+155: 60,3%.
* Valor Predictivo Negativo: 511/511+12: 97,7%.

Si se incluyen las 1.521 BAG benignas con mds de dos afios de seguimiento y
las 9 lesiones indeterminadas consideradas benignas tras mds de 5 afios de segui-
miento, la especificidad de la prueba diagnéstica para malignidad se elevaria hasta
el 92,5% (2.032/2.196), y su VPN al 99,4% (2.032/2.044).

La sensibilidad para el diagndstico de neoplasias tiroideas (adenomas o carci-
nomas) en la serie de nddulos operados, considerando positivos los diagnésticos de
tumor folicular o malignidad, asciende hasta el 93,9% (355/378), y su valor predic-
tivo positivo es del 92% (355/386).

Complicaciones

La técnica de BAG presentd una baja tasa de complicaciones. Estas las dividi-
mos en dos categorias:

* Menores: incluye las que no requirieron intervencionismo alguno ni produ-
jeron secuelas permanentes en el paciente. La mds frecuente fue el hema-
toma local en la zona de la biopsia, controlado con medidas locales como
compresion o la aplicacién de frio. Menos habitual fue el sangrado agudo
por el orificio de puncidén, controlado con compresion local, y los sincopes
vasovagales tras la puncidn. Para evitar estos tultimos, se incorporaba al pa-
ciente de forma paulatina, especialmente si referfa antecedentes de cuadros
vagales en extracciones u otros procedimientos. Estas complicaciones apa-
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recieron en 87 procedimientos (2,2% del total), y en todos ellos se pudo
manejar la iatrogenia de forma conservadora.

Mayores: incluidas las que requirieron intervencionismo o supusieron se-
cuelas permanentes. Aparecieron en 3 procedimientos (0,08%), y fueron
debidas a dos hematomas que requirieron la inyeccién de trombina intra-
lesional para frenar el sangrado, y una lesién del nervio recurrente laringeo
por impacto con disfonfa permanente como secuela en un nédulo paratra-
queal de localizacién muy posterior. Las hemorragias incoercibles ocurrie-
ron en sendos ndédulos mixtos, de mds de 4 cm ambos, vascularizados y los
dos con biopsia benigna, en pacientes de edad avanzada (74 y 79 afios). La
lesién recurrencial acaecid en la biopsia de un ndédulo sélido de 20 mm iz-
quierdo posterior, y presumiblemente la aguja impacté el paquete vasculo-
nervioso paratraqueal, dafiando el nervio recurrente. Esta biopsia fue reali-
zada por un radidlogo en formacién con supervision del staff.

En conjunto hubo 89 complicaciones del procedimiento (2,24%), fundamen-

talmente hemorragicas, una de cada 45 biopsias.

Las BAG realizadas sobre nddulos mixtos son las que mds tasa de complica-

ciones presentaron, alcanzando el 5,2% de ellas, frente al 2,4% en las realizadas
sobre nédulos sélidos y el 1,8% en los de predominio quistico. Los nédulos con
hematoma postpuncién eran mas pequefios que los que no lo presentaron, aunque
sin significacion (22,2 mm frente a 25,4 mm de didmetro mayor).



Capitulo VI

Discusion

Desde la generalizacién de la PAAF como técnica rutinaria en el estudio de la
patologia nodular tiroidea en la década de los 80, su resultado es determinante en
la decision quirurgica, y ha sustituido al tamafio y la actividad gammagrafica como
criterios principales de intervencidn. Su empleo rutinario ha supuesto que la tasa
de malignidad en las cirugias tiroideas haya crecido desde el 14% hasta mds del
50% en las grandes series!”.

La técnica de realizacién de la PAAF ha ido optimizdndose con los afios, y
hoy en dia, todos los autores abogan por su préctica con guia ecografica'®®3, reali-
zada por un operador entrenado, pudiendo ser llevada a cabo por profesionales de
distintas especialidades '#%4, y con la conveniencia de un citotécnico que asegure
la calidad de la muestra'> en la sala de puncién. Algunos aspectos, como la técnica
de obtencién!? (aspiracion frente a capilaridad) y el procesamiento de la muestra
(secado o fijacioén), permanecen sin un consenso global.

Una técnica complementaria que puede ser de ayuda en casos de dificil diag-
nostico o celularidad atipica es la realizacién de un citobloque. En estos casos se
forma un codgulo de fibrina, usualmente uniendo el aspirado celular con plasma y
trombina, lo que permite un estudio mds detallado e incluye la posibilidad de rea-
lizar estudios inmunocitoquimicos. Se aconseja su utilizacién siempre que la valo-
racién inicial del extendido al menos sea sospechosa de neoplasia primitiva o me-
tastdsica®.

En sus inicios, una de las categorizaciones diagndsticas mas empleadas de las
citologias tiroideas obtenidas por PAAF eran los seis grupos basados en la tin-
cién de Papanicolaou: insatisfactorias, benignas, lesiones celulares atipicas, neo-
plasias foliculares, sospechosas de malignidad y malignas. Adicionalmente, cada
sociedad cientifica, o varias agrupadas, empleaba su propia terminologia, y todas
englobaban un grupo de muestras inadecuadas o insuficientes, un grupo de benig-
nas, uno o mds grupos de indeterminadas, otro de sospechosas y uno de maligni-
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dad®. La adopcién y posterior difusién de un consenso de especialistas del Na-
tional Cancer Institute (NCI) en Bethesda!7“7 ha facilitado la comunicacién entre
patdlogos y clinicos y ha permitido una estratificacion de riesgo para la presencia
de malignidad. Las otras dos categorias diagndsticas mds comtinmente empleadas
en la literatura cientifica actual son la de la asociacién americana de endocrindlo-
gos clinicos en consenso con la asociaciéon de médicos endocrindlogos italianos
y la sociedad europea del tiroides (AACE/AME/ETA)!?, y la empleada por la es-
cuela inglesa'®, ambas con cinco grupos principales de citologias como ya se ha
detallado.

La obtencién de muestras microhistolégicas mediante biopsia en lugar de la
citologia por PAAF se inici6 hace mds de dos décadas, y en la década de 1990 se
comunicaron su ventaja respecto al aspirado citolégico en la capacidad de diag-
néstico diferencial de las neoplasias en las proliferaciones foliculares 4-4°. En la
realizacion de esta técnica, las agujas de biopsia empleadas pueden ser de 2 ti-
pos:

e Agujas de corte lateral, conocidas también como «tru-cut». Constan de
una canula externa con un estilete central que tiene una cdmara en su por-
cion distal. Cuando se dispara, este estilete penetra en la lesion y, posterior-
mente, la cdnula externa avanza cortando el tejido y dejando un fragmento
en la cdmara de la aguja central.

* Agujas de corte frontal. En ellas el estilete central no tiene cdimara. Cuando
se dispara, la cdnula externa avanza dejando el estilete central atrds y cor-
tando un fragmento de tejido que queda en su interior. Permiten obtener es-
pecimenes mds gruesos que las de corte lateral con didmetros de aguja si-
milares. También permiten variar la longitud de muestreo sin cambiar de
aguja.

Los trabajos pioneros de Carpi y cols. demostraron que el andlisis histologico
de las biopsias con tru-cut permitia distinguir entre lesiones con un componente
macrofolicular y otras solo con estructuras microfoliculares*®-4898, Mientras las
primeras eran mds prevalentes en lesiones benignas hiperpldsicas, el componente
macrofolicular estaba casi siempre ausente en carcinomas o adenomas cuando los
nédulos se operaban.

La generalizacion de las pistolas automdticas para biopsia con aguja gruesa
(BAG/CNB) desde la segunda mitad de la década de los 90 ha supuesto un auge
de su empleo en los nddulos tiroideos, fundamentalmente como un complemento
diagnostico de la PAAF. A diferencia de las técnicas con aguja gruesa previas
(LNAB), estos dispositivos no requieren una incisiéon cutdnea ni la aplicacién de
presiéon manual, lo que simplifica su empleo.

A pesar de las ventajas demostradas por la BAG en casos donde la PAAF ti-
roidea encuentra limitaciones, esencialmente las citologias previas insuficientes
(BSRTC I) o indeterminadas (BRSTC III o IV), su empleo como técnica diagnos-
tica ha sido bastante limitado. En particular su empleo como prueba diagndstica
inicial, en el lugar actual de la PAAF, apenas ha sido evaluado. El andlisis detallado
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de la literatura muestra dos grupos de publicaciones donde el andlisis de la BAG
como primera opcién diagndstica ha sido llevado a cabo:

A) Trabajos que realizan PAAF de forma simultdnea a la BAG, bien de los
mismos nodulos (A.1) o de otro conjunto de nédulos (A.2) y comparan los
resultados.

B) Trabajos que solo evaldan la BAG, sin PAAF simultdnea. Estos serian
analogos a la serie presentada.

A.1) Publicaciones que realizan BAG y PAAF simultdnea de los mismos
nédulos.

La mayoria son previas al afio 2010, sobre nédulos no preseleccionados y
sus resultados son dispares, como muestra la tabla 17. La serie de Karstrup y
cols. sobre 77 pacientes en 2001, encontré mds sensibilidad y menos falsos po-
sitivos para malignidad de la BAG, pero un peor rendimiento en la obtencién de
material vdlido para el diagndstico®, por lo que desaconsejaba la técnica frente
a la PAAF. Renshaw y cols. en 2007 publicaron un estudio sobre 377 casos con
ambos procedimientos en dos centros’*, y (a diferencia del anterior autor) en-
contrd una tasa de muestras adecuadas superior para la BAG que para la PAAF
(82,2% vs 70,3%), pero menor sensibilidad para detectar malignidad tras la eva-
luacién quirdrgica. Pese a estos resultados, este autor recomendaba la BAG en
centros con tasas elevadas de muestras insuficientes. La serie mds extensa pu-
blicada es la de Sung y cols. en 2012, con 555 nédulos en los que realizé6 BAG
y PAAF simultdnea®. En ella demostraba la superioridad de la BAG sobre la
PAAF, y detallaba el potencial papel complementario de esta tltima en los n6du-
los menores de 1 cm.

Otras publicaciones con PAAF y BAG simultdnea de las lesiones incluyen
nédulos preseleccionados por determinados aspectos en la ecografia. Yi y cols.
en 2015 seleccionaron 147 nédulos con macrocalcificaciones® para concluir que
la combinaciéon de ambas técnicas aumentaba significativamente la precision
diagnéstica, permitia no retrasar la cirugia y reducia la necesidad de segundas ci-
tologfas.

Tabla 17

Resultados de publicaciones que analizan el rendimiento (Rdto)
de la BAG y PAAF simultanea de los mismos nédulos

AfioRe! n Rdto PAAF | Rdto BAG %?:E/l};i%i ?ﬁﬂ%ﬁgﬂ
2001% 77 80,0 86,0 83/78 77/94
2007+ 377 70,3 82,2

2012% 555 939 98,6 68,6/86.,8 100/99,2
20159 147 578 90,5 71,9/96.9 100/100
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A.2) En este grupo se encuentran publicaciones que comparan la BAG y
PAAF simultdnea en dos grupos de ndédulos de caracteristicas andlogas, similar a
nuestro estudio piloto sobre 737 pacientes.

Khoo y cols. en el afio 2008, compararon 2 grupos de 340 pacientes, uno con
PAAF y el otro con BAG y PAAF combinadas®, y desaconsejaban el uso rutinario
de la BAG al encontrar una mejora no significativa en el rendimiento con la BAG
(89,1 vs 87,1%) a cambio de mas complicaciones.

Chen y cols. en 2015 evaluaron 461 nédulos!®, con BAG en 365 y PAAF en
96, y encontraron un mayor rendimiento diagnéstico de la BAG, con similar preci-
sién diagndstica en ambas, por lo que apoyaban su empleo.

Trimboli y cols. en 2014 publicaron un estudio similar sobre 72 nddulos de
alto riesgo ecogrifico’’ mediante BAG con aguja de 21G en 31 y PAAF en 41,y
encontraban mayor precision diagnéstica de la BAG, por lo que también la reco-
mendaban como prueba de eleccion en esos casos.

B) Los estudios publicados que solo realizan BAG como primera opcién
diagnéstica son escasos, e incluyen dos grupos:

¢ Estudios que emplean la BAG en nédulos previamente seleccionados por el
aspecto ecografico. El trabajo de Zhang y cols. en 2014 fue realizado sobre
997 pacientes con nédulos seleccionados por su aspecto ecogréfico sospe-
choso’®, y demostraba un excelente rendimiento diagndstico de la BAG. El
otro es el trabajo publicado ese mismo afio por Ha y cols. sobre 272 nédu-
los seleccionados por presentar calcificaciones'?!, 1o que les hacia subopti-
mos para la PAAF, también con éptimos resultados.

e Estudios sobre el empleo de la BAG automatica sin seleccién previa de
los nédulos. Se iniciaron con la publicacién pionera de Taki y cols. en
1997 sobre 74 ndédulos en la que probaban la superioridad sobre la biop-
sia con aspiracién manual®!. Seis aflos mas tarde, Screaton y cols. eva-
luaron los resultados de la BAG sobre 207 nddulos, 71 sin PAAF previa,
con un 95% de muestras vilidas®>. En marzo de 2016, Suh y cols. han
publicado el estudio mds extenso hasta la fecha, con 632 nédulos, con
unos resultados 6ptimos, y una tasa de muestras insuficientes del 1,3% y
de indeterminadas del 5,9%, que puede servir como referencia para este
trabajo’.

El andlisis conjunto de todas estas publicaciones no ofrece resultados homo-
géneos a favor de la practica de la BAG. Este fenémeno puede ser debido en gran
parte a su cronologia, ya que las referencias mds antiguas son las que muestran
peores resultados de la BAG. Por ejemplo, el estudio retrospectivo publicado por
Khoo y cols. en 2008 sobre 340 BAG y PAAF realizadas entre 1999 y 2001, mos-
traba resultados similares de ambas técnicas y mds complicaciones con la BAG>3;
y el estudio danés publicado en 2001 sobre 77 nédulos con PAAF y BAG simulté-
nea, encontraba una tasa de material valido para diagndstico superior con la PAAF
(97%) que con la BAG (88%)>°.
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Otras potenciales limitaciones de la técnica que han podido condicionar su ex-
pansion, pueden incluir la sensacién general de un mayor riesgo de complicacio-
nes, su mayor coste econémico y la ausencia de unos criterios diagndsticos esta-
blecidos para informar las BAG, en contraste con el consenso de Bethesda para
la PAAF. Se han publicado propuestas acerca de lo que se puede informar con
la muestra obtenida por BAG y sus limitaciones!'%?, e incluso el grupo coreano
de patologia endocrina ha publicado!® una propuesta con muchas similitudes al
BSRTC. La publicacién de Lépez y cols. sobre mds de 1.000 biopsias confirma
que la mayor limitacién de esta técnica reside, como en la PAAF, en la imposi-
bilidad de diferenciar la benignidad o malignidad de las lesiones foliculares den-
samente celulares, salvo que las caracteristicas nucleares evidencien una variante
folicular del carcinoma papilar, o la presencia de invasion capsular y/o vascular
defina un carcinoma folicular'2,

Frente a estas potenciales desventajas, la muestra microhistolégica obtenida
por BAG facilita el estudio inmunohistoquimico convencional con marcadores
asociados a malignidad, como galectina-3'% y HBME-1'%, y la evaluacion, in-
cluso con inmunohistoquimica, de mutaciones asociadas a carcinomas papilares,
como BRAF V600E!? y las mutaciones del promotor del TERT!?7.

Debido a la elevada tasa de muestras no diagndsticas obtenidas por PAAF en
nuestro centro de trabajo, hace diez afios se realizé el referido estudio aleatori-
zado® comparando BAG y PAAF consecutivas en 377 y 360 pacientes respecti-
vamente. Su disefio era similar a los posteriormente publicados por Khoo y cols.>?
y Chen y cols.'®, y su anélisis demostr6 la superioridad de la BAG frente a la
PAAF. Tras este estudio se adopt6 la BAG como técnica de estudio inicial por su
superioridad diagndstica, ya que no requeria una tecnologia muy diferente a la que
se estaba empleando en el estudio con PAAF guiada con ecografia.

Categorizacion diagnostica

La falta de unos criterios homogéneos para clasificar los aspirados citol6gi-
cos entre los diversos citopatélogos deriva de una considerable superposicién en-
tre los asignados como FLUS vy las categorias de neoplasia folicular, por un lado,
y los sospechosos de malignidad (V) y los malignos (BSRTC VI) por otro. Este
problema ha originado que en los tltimos afios algunos autores hayan propuesto la
simplificacion del sistema en 4 categorias: insatisfactorias, benignas, lesiones foli-
culares y malignas/sospechosas de malignidad.

En un trabajo de 2012, Walts y cols. demostraron un elevado grado de con-
senso y una buena correlacién con el riesgo de malignidad aplicando este sistema
simplificado de 4 categorias diagndsticas sobre 60 aspirados celulares interpreta-
dos por seis citopatélogos'®®. En otra publicacion dos afios antes, esta posibilidad
también habfa sido avalada por Marchevsky y cols.!?.

Gracias a la mayor muestra tisular que ofrece, la BAG permite una mejor de-
finicién de las alteraciones nucleares y una menor manipulacién que la que se
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origina en la extension citoldgica de la PAAF. Por este motivo, los patélogos de
nuestro centro decidieron adoptar una categorizacién propia simplificada en cuatro
grupos diagndsticos para las muestras obtenidas por BAG!?2. En ella se mantienen
los grupos de insuficientes y benignas, se retinen todas las biopsias indeterminadas
bajo el epigrafe de tumor folicular (puro u oxifilico), similar al Thy-3, y se elimina
el grupo citoldgico de sospechosa de malignidad (Thy-4; BSRTC V), que pasa a
integrarse en las malignas.

Esta modificacién obedece a que la mayor cantidad de tejido permite un ana-
lisis més detallado, de manera que ante la presencia de alteraciones nucleares (ati-
pias), se ofrecia un diagndstico a criterio del patélogo. La ventaja de este sistema
de categorizacion estd condicionada por la disponibilidad de patélogos con am-
plia experiencia en patologia tiroidea, como fue nuestro caso. De hecho, varios de
los casos intervenidos con disparidad entre el diagnéstico patolégico quirtirgico y
el de la BAG, se debieron a su filiacién por patélogos no habituales. La segunda
fuente de confusién provino de las lesiones con alteraciones nucleares tan sutiles
que el patélogo no emitia un diagnéstico de malignidad, en ocasiones condicio-
nado por la propia heterogeneidad histoldgica del tumor, con dreas biopsiadas con
cambios nucleares menos evidentes.

PAAF y BAG simultaneas

Varias publicaciones analizan el rendimiento de la técnica combinada simul-
tdnea, y a diferencia de la serie presentada, incluyen nédulos no seleccionados por
el contenido%229? y emplean la aguja fina para la obtencién de una muestra de
PAAF convencional, no solo para el aspirado del contenido liquido lesién. Estas
diferencias entre las publicaciones y nuestros resultados, limitan la posibilidad de
establecer comparaciones.

De las series publicadas destaca la de Sung y cols. sobre 555 nédulos, con
una incidencia de muestras insuficientes del 6,1% en la PAAF y del 1,4% en la
BAG?®. Otros dos trabajos publicados en 2008 también valoraban el rendimiento
de la técnica simultdnea de BAG y PAAF. En el primero, realizado sobre 81 n6-
dulos con una PAAF previa no diagndstica, empleaba para la biopsia una pistola
automdtica de calibre 20G guiada con una aguja de puncién espinal®’. Con ella la
BAG no logr6é material vélido en 7 casos (8,6%), en 5 de los cuales la PAAF si lo
evidenciaba. Inversamente, la PAAF fue insatisfactoria por segunda vez en 28 de
los 81 nédulos (34,6%), en 26 de los cuales la BAG si ofrecié un diagnéstico. El
segundo trabajo recoge la experiencia en 225 ndédulos con dos PAAF previas no
diagndsticas y emplea agujas de biopsia de 20 6 22G en simultdneo a una nueva
PAAF con evaluacidn in situ por un patdlogo para decidir repetir la técnica si la
muestra no era vélida®®. Con ello obtiene un 3.4% de muestras no diagndsticas en
la BAG frente a un 8,7% en la nueva PAAF. Una publicacién previa, de 2007, ob-
tenia unos rendimientos menores de los mencionados con la BAG, pero mantenia
su superioridad sobre la PAAF simultdnea, con unos porcentajes respectivos de
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muestras diagnésticas del 82,2% y 70,3% respectivamente’. Estos estudios, y al-
gun otro previo™’, respaldaban el superior rendimiento diagndstico de la BAG so-
bre la PAAF, y en particular de la técnica combinada simultdnea, y por ello sus
autores proponian el empleo combinado de ambas para optimizar al maximo el
rendimiento diagndstico.

Frente a estos resultados, existe un tnico articulo que no encuentra ventajas
a la combinacién de ambas técnicas, posiblemente por la falta de refinamiento de
la técnica actual. Se trata de un estudio danés publicado en 2001 sobre 77 nédu-
los con PAAF y BAG simultdnea con aguja de calibre 18G. En este estudio la tasa
de material vélido para un diagndstico fue superior con la PAAF (97%) que con la
BAG (88%), alcanzando el 100% con la combinacién de ambas™.

En la serie presentada, pese al sesgo desfavorable para la PAAF?! que supo-
nia realizar ambas técnicas casi Unicamente en nédulos de contenido predominan-
temente quistico, la PAAF fue diagndstica en 11 de los 22 de nuestros casos sin
BAG vilida, lo que avala la superioridad de la prueba combinada sobre una unica,
y en una de las lesiones la citologia mostré un CPT no identificado en la BAG, que
fue informada como benigna (hiperplasia).

La causa mds frecuente de los nddulos con BAG insuficientes y PAAF va-
lidas, fue la ausencia de tejido folicular en nédulos con extenso contenido fi-
broso y la autolisis del material de la biopsia en el transporte, pese a la re-
frigeracidon. El fenémeno de autolisis se observa de forma predominante en
presencia de fendmenos inflamatorios, con citologia diagnéstica de tiroidi-
tis de Hashimoto, los cuales a menudo también presentan intensa fibrosis. Por
ello, en estos casos, tiroiditis autoinmunes seropositivas, pudiera tener sentido
la realizacion de la técnica combinada, especialmente en nédulos con compo-
nente quistico.

La practica generalizada de la técnica combinada secuencial, PAAF seguida
de BAG, en el resto de casos no parece razonable por la elevada rentabilidad diag-
ndstica de la BAG aislada y el mayor consumo de recursos que supone la PAAF
simultdnea, ya que alarga la duracion de la exploracién y requiere la presencia de
un citotécnico en la sala de biopsia.

BAG insuficientes

Al analizar nuestros resultados de todas las BAG realizadas, la tasa de mues-
tras no diagndsticas era del 3,5% (139/3.973), muy similar a la encontrada en la
mayoria de las series recientes de BAG 36-759-61.67.79 99,100 Egtas series ofrecen una
tasa de muestras insuficientes por debajo del 5% en la mayoria de ellas, con un mi-
nimo del 1,1%, que ademds se recoge en una serie'®! de 272 nédulos selecciona-
dos por la presencia de calcificaciones, factor que a priori dificulta la obtencién de
muestras.

Algunas publicaciones encuentran un porcentaje de muestras insuficientes con
la BAG superior al 10%, pero habitualmente son series previas al afio 20103 y/o
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con un escaso nimero, como la de Harvey y cols. en 2005 sobre 79 nédulos, con
un 13% de muestras insuficientes'!”. Las otras excepciones incluyen los 377 ca-
sos publicados por Renshaw y cols., con un 17,8%* de BAG insuficientes, y la de
Samir y cols., con un 23%%. La primera incluye dos centros en los que la técnica
se empled especificamente por los malos resultados de la PAAF (29,7% de citolo-
gias insuficientes), lo que puede explicar sus resultados por la falta de pericia téc-
nica. La segunda incluye 90 nédulos con una PAAF previa insuficiente, y compara
la BAG con una segunda PAAF, que es infructuosa de nuevo en el 53% de los ca-
sos, muy sugestivo de la naturaleza compleja de dichas lesiones. La serie mds mo-
derna, la de Shu y cols., con 632 BAG como primera prueba diagndstica, encuen-
tra 8 resultados como BSRTC I (1,3%)™, superior a la rentabilidad diagnéstica de
nuestra serie.

Cuando se analizan los resultados publicados con la PAAF en las dos tltimas
décadas en series con mds de un millar de casos, el porcentaje de muestras insufi-
cientes va desde el 4,2%7 hasta el 29,5%!!'. Un metaandlisis*® realizado en el afio
2012 analizaba en total 25.445 PAAF, y encontraba un 12,9% de muestras insufi-
cientes (3.271). En la tabla 18 se muestran los resultados de otros estudios no in-
cluidos en ese metandlisis con su afo de realizacion y el nimero de citologias eva-
luadas.

Tabla 18

Porcentaje de PAAF insuficientes en series publicadas con mas de 1.000 casos
Aio Referencia Nimero PAAF % insuf n insuf
2001 111 6.226 29.5 1.837
2006 38 5.469 4.2% 230%*
2007 112 4.703 104 489
2010 113 1.945 93 180
2012 114 10317 84 871
2014 35 1.021 119 122
2014 115 1.607 10.8 173
Total — 31.688 12.3 3.031

* Solo nédulos palpables.

La cifra se mantiene en torno al 12%, muy por encima de la habitualmente re-
ferida en las series que evalian la BAG, y en la presentada (3,5%), evidenciando
el superior rendimiento diagnéstico de la BAG sobre la PAAF.

Al analizar los factores predictivos del fracaso en las series de PAAF, la
causa mds referida es el contenido quistico de los nddulos?!. El menor tamafio
también parece relevante!'%!7 en particular cuando los nédulos puncionados no
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alcanzan los 5 mm. Estas dos circunstancias también aparecian en esta serie al
comparar los nédulos con BAG insuficiente frente al resto de los nédulos, con
un porcentaje de nédulos quisticos cuatro veces superior, y un tamaio significa-
tivamente menor, con una mediana de 18 mm frente a los 23 mm de los nédulos
con muestra valida.

Destaca el hecho de que un 35,7% de las biopsias insuficientes se tomaron en
nédulos dnicos, porcentaje que en la serie general era del 27%. También es resefia-
ble su frecuente localizacion en istmo, que ocurria en el 19,5% de las biopsias in-
suficientes, frente a la localizacién fstmica del 6,7% del total de los nédulos biop-
siados. La explicacion para este ultimo dato puede residir en que esta ubicacién
limita el recorrido de la aguja para evitar el impacto de la traquea, y puede condi-
cionar la mayor frecuencia de muestras inadecuadas.

La recomendacién vigente de las sociedades cientificas ante una PAAF ina-
decuada es la realizacién de una segunda PAAF pasados al menos tres meses!!8,
con intencién de reducir la necesidad de intervenciones'!® y detectar posibles le-
siones malignas, que algunos autores encuentran hasta en el 4,5% de los nédulos
sin diagnéstico citolégico?°. Con este protocolo, el rendimiento diagndstico pu-
blicado para la segunda PAAF?20-2159.61.67 ggcila en torno al 60% (51,4-71,9%), ne-
tamente inferior al publicado para la BAG como segunda prueba en esos mismos
n6dulos3?°961.67 generalmente superior al 95%.

A dfa de hoy, no se han publicado estudios acerca del empleo de la BAG repe-
tida en nédulos con una primera BAG insuficiente. En esta serie, la repeticién de
la BAG sobre 52 nédulos con una muestra previa insuficiente, fue vdlida en 49 de
ellos (94,2%). Ademds, los tres nddulos con dos biopsias insuficientes evidencia-
ban en la biopsia una intensa fibrosis con calcificacion distréfica en el seno de una
tiroiditis de Hashimoto seroldgica, sin modificaciones aparentes en el seguimiento.
La segunda BAG detecté un 4,1% de neoplasias con indicacién quirtirgica y un
2% de malignidades, similar a los resultados obtenidos en publicaciones con la se-
gunda PAAF sobre nédulos con una primera insuficiente.

En base a estos resultados se propone que, con el empleo de la BAG como
prueba diagnéstica inicial, las muestras insuficientes se sometan a una segunda
puncién siempre que persista la indicacién a criterio del clinico, el patélogo y el
radiélogo, y esta sea llevada a cabo por un radiélogo experimentado.

BAG benignas

La tasa de biopsias benignas obtenidas por BAG en las 3.972 punciones fue
del 84,6%.

Respecto a la tasa de muestras benignas en los trabajos publicados con BAG
sin el sesgo de seleccion de los néddulos por una PAAF previa no diagndstica o
por las caracteristicas del nédulo, existen dos referencias: la serie de Sung y cols.,
con 195 BAG benignas en 555 nédulos (35,1%) y la de Shu y cols., con 369 be-
nignas en 632 (58,4%)7°. Ambos porcentajes son muy inferiores al de esta serie,
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lo que sugiere un sesgo de seleccioén de los pacientes no especificado por los au-
tores.

Cuando se compara con las series publicadas empleando la PAAF y con simi-
lar volumen de casos, el porcentaje de citologias benignas es netamente inferior,
en torno al 60-68%, como muestra la tabla 19.

Tabla 19

Porcentaje de biopsias benignas en las series de PAAF con mas de 1.000 casos

Aio Referencia PAAF (N) Benignas % benignas
2001 111 6.226 3.731 60,0
2006 38 5.469 3.361 615
2007 112 4.703 2.526 64,6
2009 121 5.194 3.337 64,0
2012 42 1.382 539 39,0
2014 35 1.021 697 68,3
2014 115 1.607 956 59.5
Total — 25.602 15.147 59,2

Una excepcidn la constituyen las grandes series de hace mds de 15 afios que
solo incluian nédulos palpables, lo que aumentaba el rendimiento de la PAAF y
el porcentaje de nédulos benignos, al tratarse de nddulos mds grandes, situando la
tasa global de citologias benignas por encima del 80%'%2.

En nuestra serie, la mayorfa de las biopsias benignas correspondian a nédu-
los hiperplasicos, seguidas por las tiroiditis, cuya puncién es particularmente com-
pleja por la escasez de tejido folicular y los fendmenos reparativos. La BAG per-
mitié diagnosticar 10 tiroiditis subagudas de conformacién nodular, en ocasiones
muy dificiles de diferenciar de tejido sospechoso de malignidad en la PAAF!?. De
forma similar, la serie incluye una tiroiditis de Riedel, un bocio amiloide, un he-
mangioma cavernoso y un adenoma paratiroideo intratiroideo, lesiones de muy im-
probable diagnéstico preoperatorio con el aspirado citoldgico de la PAAF!'?4125,

Para evidenciar la superior capacidad diagndstica de las BAG sobre la PAAF,
destaca el trabajo de Ha y cols. en el afio 2013 sobre 88 nddulos seleccionados
para BAG por su aspecto ecografico sospechoso y con una PAAF previa benigna®.
En esta serie la BAG fue no benigna en 28 casos (32,9%), todos ellos operados; 27
de los 28 malignos y un adenoma folicular. En base a estos resultados, los autores
proponen el empleo de la BAG sobre los nédulos con estas caracteristicas ecogra-
ficas sospechosas, pese a que puedan tener una PAAF previa benigna.

En los 523 nédulos con BAG final benigna operados, la tasa de falsos negati-
vos para malignidad fue del 2,3% (12 casos), Este porcentaje estd dentro de los li-
mites que sugiere el consenso de Bethesda!” para las PAAF benignas (<3%). Estos
falsos negativos comprendieron 1 carcinoma folicular minimamente invasivo y 11
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CPT: 6 variantes foliculares puras (VF), cuatro con quistificacion y uno mixto con
dreas de variante cldsica. La identificacion de los cambios nucleares en las varian-
tes foliculares puras de los CPT se reconoce como una limitacién importante en la
citologia'?¢ obtenida por PAAF, y la mayor cantidad de tejido a examinar obtenido
con la BAG potencialmente reduce esta limitacién. En las dos series referidas de
BAG que aportan la tasa de diagnésticos benignos, los nédulos con BAG benigna
posteriormente operados son muy pocos, 41 de 237 en la de Sung y cols.”, y 25 de
239 en la de Shu y cols.”, con un carcinoma folicular entre los 41 de la primera se-
rie, y 7 carcinomas entre los 25 nddulos con BAG benigna operados en la segunda
serie. Este porcentaje tan elevado (28%) de falsos negativos de la BAG puede ex-
plicarse en parte porque la cirugfa se llevd a cabo por sospecha ecogréfica o diag-
nodstico de malignidad en adenopatia pese a BAG tiroidea benigna, mientras que
la mayoria de nuestros casos fueron operados por presentar clinica local por el ta-
maifio del bocio. Ademds, esta serie, presentada como un estudio de la BAG como
prueba diagndstica inicial sin preseleccién de los nddulos, tiene un evidente sesgo
no especificado, ya que los porcentajes de malignidad son muy elevados, sugi-
riendo que los nédulos habian sido previamente seleccionados muy posiblemente
por el aspecto ecografico u otro criterio que no especifican los autores, y que tam-
bién subyaceria a la elevada tasa de falsos negativos de la BAG.

El 2,1 % de los nédulos operados con BAG benigna previa (11/523), se diag-
nosticaron tras la cirugia de adenomas foliculares, cuatro de ellos de naturaleza
oxifilica. Este porcentaje es también netamente inferior a las tasas de adenomas
recogidas en las series de PAAF con resultado benigno. La BAG tiene la capaci-
dad de englobar el borde de la lesion e identificar el tejido fibroso capsular en la
mayoria de las ocasiones, como demostré el trabajo de Nasrollah y cols?™. En esta
publicacion, se empleaba la BAG sobre 40 lesiones con citologias previas sugesti-
vas de neoplasia folicular e identificaban 14 sin cdpsula que correspondian a 8 hi-
perplasias microfoliculares y 6 tiroiditis de Hashimoto etiquetadas de neoplasia de
Hiirthle en la PAAF inicial. Con ello sugerian la potencialidad de la BAG para di-
ferenciar lesiones encapsuladas, habitualmente neoplasias, de lesiones no encapsu-
ladas, y esta caracteristica puede contribuir a explicar el bajo porcentaje de falsos
negativos para neoplasia de las BAG informadas como no neopldsicas (benignas)
en nuestra serie.

El 57,6% de las biopsias con BAG final benigna no intervenidas tienen segui-
miento clinico y ecografico de hasta 10 afos, y la mayorfa de estos nédulos han
permanecido sin modificaciones volumétricas ni ecogréficas, y en ocasiones, parti-
cularmente en las tiroiditis de Hashimoto, se ha visto una reduccion volumétrica e
incluso la desaparicion de los nédulos. La reduccién volumétrica espontdnea de los
nédulos ha sido recientemente analizada en una pequefia serie coreana de 16 nédu-
los con aspecto sospechoso y BAG benigna!?’, y los autores encuentran que los
hallazgos histopatolégicos mas comunes son la fibrosis y la hemorragia en el inte-
rior del nédulo, coincidente con lo referido en varios de nuestros casos.

En las series que evaltan la eficiencia diagndstica de la PAAF, la estabilidad
ecogréfica durante un periodo de uno a dos afios se acepta generalmente como un
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criterio suficiente para considerar un nédulo como benigno e incluirlo como un
verdadero negativo de malignidad en los estudios estadisticos posteriores, aunque
algunas publicaciones recientes!?® cuestionan la validez de este paradigma. En la
serie presentada, mds de la mitad de las BAG tienen este seguimiento, pero no se
han incluido en el andlisis estadistico principal. De hacerlo, la especificidad de la
prueba se incrementa de forma muy notable.

La realizacion de una segunda PAAF en el control evolutivo de los nédulos
con una primera PAAF benigna se ha considerado titil para confirmar la ausencia
de malignidad, pero también esta cuestionada. Mientras algunos autores?? se mues-
tran a favor por su potencial para desenmascarar malignidad en la segunda citolo-
gia y as{ aumentar la sensibilidad de la prueba, otros se manifiestan en contra®® por
su bajo rendimiento. Frente a estas posturas, recientes publicaciones!'? abogan por
basar la indicacién de una segunda citologia en el aspecto ecografico, mis que en
la variacién volumétrica.

Cuando evaluamos este aspecto con la BAG, un total de 185 nédulos con BAG
inicial benigna recibieron una nueva biopsia por diversos motivos: el aspecto eco-
grafico sospechoso, el crecimiento o variacion en el aspecto ecografico del ndédulo
biopsiado, la demanda del propio paciente y, en ocasiones, por la inercia diagnds-
tica derivada de la préctica habitual previa de repetir la PAAF. De ellas, el 96,8%
volvieron a ser informadas como benignas de nuevo, y solo 2 segundas BAG fue-
ron consideradas como indeterminadas (tumor folicular), una de ellas operada con
un diagnéstico definitivo de adenoma. En global, la repeticién de las BAG infor-
madas como benignas no aporté ningtin nuevo diagndstico de malignidad, aunque
si asentd indicacion quirtirgica en el 1,5% de las ocasiones.

Estos datos apuntalan la elevada fiabilidad de una tnica BAG diagnéstica de
benignidad, y demuestran la escasa rentabilidad de su repeticién, en contraposi-
cién a lo que otros autores®>!'* consideran imprescindible para validar una PAAF
benigna. La conjuncion de todos estos datos refuerza el elevado valor predictivo
negativo para neoplasia y para malignidad de una biopsia benigna. Los ndédulos
con una BAG benigna Gnicamente requeririan nuevas punciones en caso de sospe-
cha de muestra incompleta por parte del patélogo, y solo se derivarian a cirugia en
presencia de criterios clinicos, particularmente adenopatias vecinas con evidencia
de neoplasia tiroidea metastdsica.

BAG indeterminadas

El material obtenido por la BAG corresponde a micropreparaciones histolégi-
cas de anchura superior al medio milimetro y longitud variable, que fijadas permi-
ten un estudio en parafina andlogo al de las piezas quirdrgicas, incluida la inmuno-
histoquimica, y permite detallar el andlisis de la estructura tisular y la morfologia
celular.

Por este motivo nuestros patélogos no consideraron aplicable a las muestras
obtenidas por BAG la terminologia consensuada en Bethesda, particularmente la
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tercera categoria (AUS/FLUS) y la cuarta (neoplasia folicular/sospechoso de neo-
plasia folicular), y se eligié el término de tumor folicular'%> para nominar las le-
siones aparentemente neopldsicas. Frente a esta opcién, una reciente publicacion
coreana'®® establece categorias para las muestras de la BAG similares a las del
BSRTC, con una cuidada descripcion de los hallazgos histoldgicos en cada una de
ellas. En consonancia con nuestro esquema, y en referencia a citologias obtenidas
por PAAF, los trabajos de Walts y cols.!% y Marchevsky y cols.!% también apoyan
la categorizacion de las muestras en 4 grupos, demostrando la primera publicacién
una mayor concordancia diagndstica entre seis patélogos sobre 60 muestras, y una
mayor sensibilidad para malignidad con este esquema simplificado.

La mayor incertidumbre diagnéstica en la BAG, al igual que en la PAAF, re-
sulta de la imposibilidad de diferenciar el adenoma del carcinoma folicular ya que
este diagndstico requiere demostrar de forma inequivoca invasioén capsular y/o
vascular en la pieza de biopsia’>!19213!, Incluso lesiones hiperplasicas pueden mos-
trar encapsulacién y confundirse en la interpretacion de la biopsia como neoplasias
foliculares si no se evidencian macrofoliculos caracteristicos de las lesiones benig-
nas'®, y esta es una fuente de falsos positivos para neoplasia en las denominadas
hiperplasias adenomatosas.

La tasa de biopsias obtenidas por BAG con este diagndstico de tumor folicu-
lar, y por tanto indeterminadas, en el total de la serie fue del 6,2%, 246 biopsias de
las 3.973, y este porcentaje se mantiene si excluimos las segundas y terceras biop-
sias.

Las propuestas consensuadas sobre el rendimiento de la PAAF marcan como
objetivo ideal que estos grupos de malignidad indeterminada no superen el 10%
del total de las citologias en un centro®"'32, sin especificar el nimero de punciones
preciso para llegar a ese objetivo. Esta incidencia propuesta es muy inferior a la re-
ferida en las publicaciones que evaldan el rendimiento diagnéstico de la PAAF.
Para realizar este andlisis se incluyen como indeterminadas los grupos III y IV de
la clasificacion de Bethesda, el tercer grupo de las clasificaciones de la AACE y
del Royal College inglés (Thy 3 y Class 3 respectivamente), y los trabajos previos
a estos consensos, con diversas denominaciones (lesiones sospechosas, lesiones in-
determinadas, lesiones celulares atipicas, etc). Los datos recogidos de estas publi-
caciones se muestran en la tabla 20.

Aparte de estos datos, un metandlisis publicado en 2014 sobre 81.833 ci-
tologias®® encontraba un porcentaje de muestras etiquetadas como AUS/FLUS
(BSRTC III) del 10,2%.

Cuando evaluamos esta categoria diagndstica en la PAAF, una limitacién afa-
dida es la subjetividad diagndstica, muy dependiente del examinador, especial-
mente en las etiquetadas como BSRTC III (AUS/FLUS). Al comparar las mismas
muestras citoldgicas entre diferentes patdlogos, Gerhard y Boerner encuentran un
28,6% de disparidades diagndsticas®, reflejando la gran dependencia del criterio
de cada cit6logo en la interpretacion de las muestras indeterminadas. En esta linea,
una publicacién de VanderLaan y cols. compara las tasas de diagndstico de AUS y
su porcentaje de malignidad entre 7 pat6logos del mismo hospital, y encuentra que
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los especialistas certificados en citologia tiroidea tienen una frecuencia menor de
este diagndstico®®. A este respecto, un articulo de Jing y cols. destaca el beneficio
de realizar un consenso entre varios pat6logos para reducir la tasa de muestras eti-
quetadas como lesiones foliculares de incierto significado (FLUS) y reducir la ne-
cesidad de cirugia®®, pero este planteamiento no se puede considerar aplicable en la
préctica diaria. Para demostrar esta subjetividad diagndstica, un trabajo publicado
por Ohori y cols. analiza la diferencia en la frecuencia del diagnéstico de AUS/
FLUS comparando 7 publicaciones con este diagndstico citolégico®?, y encuentran
que su incidencia varia del 0,7 al 18%, y también encuentran la misma disparidad
para su tasa de malignidad en los casos operados de estas series (del 6 al 48%). En
este mismo sentido, Dincer y cols. destacan que la tasa de citologias informadas
como grupo III del consenso de Bethesda oscila en las publicaciones entre el 2 y el
18% de las FNA, lastrada por la baja concordancia entre observadores y las dife-
rentes tasas entre los diversos centros**. Este ultimo autor encuentra 524 casos en-
tre 7.658 PAAF (24%) en Ankara, y tras una segunda PAAF, el 20% repiten este
diagndstico y se operan, asi como otro 20% que se deriva directamente a cirugia,
con una tasa de malignidad del 15,7% (23/146).

Tabla 20
Porcentaje de citologias indeterminadas en grandes series de citologia tiroidea por PAAF
Ref. Aiio n AU?{,}Z )LUS ¥ l\éfg N serc | Total (%)
111 2001 6.226 — — 450 450 (7,2)
38 2006 5.469 — — 1.105 1.105 (20,2)
112 2007 4.703 152 (3,2) 544 (11,6) — 696 (14.8)
121 2009 5.194 767 (14,8) 307 (6) — 1.074 (20.,8)
133 2009 3.207 96 (3,0) 176 (5,5) — 272 (8.,5)
109 2010 879 86 (9.8) 13(1.,5) — 99 (11,3)
42 2010 3.080 104 (3,4) 298 (9,7) — 402 (13,1)
134 2010 7.089 548 (7,7) 606 (8,5) — 1.152 (16,3)
135% 2010 765 — 169 169 (9,9)*
40 2012 1.382 376 (27,2) 116 (8,4) 492 (35,6)
126 2013 556 — — 172 172 (30,1)
34 2014 1.021 100 (9.,8) 41 (4) — 141 (13,8)

* Engloba indeterminadas y BSRTC (III+ IV) en dos periodos.

La realizacién de una BAG sobre ndédulos con una puncién con aguja fina pre-
via informada como indeterminada reduce la tasa de nuevos resultados indetermi-
nados, y su rendimiento diagndstico es superior a la repeticion de la PAAF, como
ya se ha mencionado anteriormente. La publicacion de Na y cols., basada en 158
nédulos con una PAAF inicial de AUS/FLUS, evidenciaba que la BAG frente a
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la PAAF repetida incrementaba tanto los diagndsticos de benignidad como los de
malignidad en estos nédulos®®. Un trabajo anterior de Park y cols. comparaba la
eficacia de la PAAF repetida frente a la BAG en 258 nédulos con una PAAF pre-
via indeterminada, y efectuaban una segunda PAAF en 142 (diagndstica en 51,4%)
y una BAG en 54 (diagnéstica en el 98,2%). Ademds, la BAG mostraba una alta
tasa de deteccion de nédulos benignos frente a la PAAF (77,8 vs 35,2%)%7.

Otra publicacién anterior de Na y cols. recogia una serie de 161 nédulos con
una PAAF diagnosticada como AUS/FLUS, y comparaba la repeticién de la PAAF
frente a una BAG en todos ellos*®. Empleando la clasificacién del consenso de Be-
thesda, se producia un nuevo diagnéstico de AUS/FLUS en el 39,8% de las se-
gundas PAAF frente al 23,6% de las BAG. Similares resultados se obtuvieron
en un reciente trabajo realizado sobre 505 ndédulos con una primera PAAF infor-
mada como AUS/FLUS, en los que 295 recibieron una PAAF de nuevo y 210 una
BAG'3¢. Al comparar los resultados, sus autores encuentran menos muestras no
concluyentes con BAG frente a PAAF (40,9% vs 63%).

Cuando se seleccionan los nddulos en base a su aspecto ecografico, Trim-
boli y cols. proponen la superioridad diagndstica de la BAG sobre la PAAF en
nédulos con més de dos criterios ecograficos de sospecha’, ya que en 31 casos
con BAG no encuentra ninguna biopsia clase 3 (AACE), frente a 7 en 41 con
PAAF, que ademds se diagnostican correctamente al realizarlas una BAG en un
segundo tiempo. De forma similar, también sobre nddulos seleccionados por su
aspecto ecografico, Zhang y cols. estudian con BAG 997 pacientes y solo clasi-
fican el 4,9% en las categorias II y IV de Bethesda’®, similar a nuestra tasa glo-
bal (6,2%).

Pese a la aparente contundencia de estos datos, las guias contintian recomendando
la repeticién de la PAAF ante la deteccién de un nédulo con citologia BSTRC III, a
excepcion de la de la AACE, que sugiere la posibilidad de emplear la BAG".

Entre las series publicadas de BAG sobre nddulos sin PAAF previa la serie
de Sung y cols. muestra 74 BAG indeterminadas (63 AUS/FLUS y 11 FN/SFN
acorde a BSRTC) en una serie de 555 biopsias (13,3%)%, superior a los resultados
de nuestra serie, pero inferior a la mayoria de las series de PAAF, lo que apoya la
mayor capacidad de discriminacién y menor incertidumbre diagndstica de la BAG.
La reciente serie de Shu y cols. incluye 632 BAG como primera prueba diagnds-
tica y encuentra 50 resultados como BSRTC Il y IV (7,9%)7°, discretamente supe-
rior a los resultados referidos en nuestra serie, posiblemente por el sesgo de incluir
los nddulos por su aspecto ecografico, como ya se ha comentado.

Los nddulos en los que la BAG incluye un drea compuesta de microfoliculos y
con escaso contenido coloide, dan lugar al diagndstico de tumor folicular. Una pro-
posicion para tratar de limitar esta fuente de incertidumbre es la inclusién del borde
de la lesion en la biopsia, ya que si éste presenta una cdpsula apuntard a una lesién
neopldsica y sino, a una hiperplasia adenomatosa. Un trabajo original de Nasrollah
y cols. sobre cuarenta lesiones con diagndstico de neoplasia folicular por PAAF de-
muestra la validez de este planteamiento’™ al detectar 14 lesiones benignas no en-
capsuladas empleando la biopsia con una aguja de pequefo calibre (21G).
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La repeticiéon de la BAG, basdndonos en los resultados de la serie aportada,
puede ser otra manera de confirmar o descartar la naturaleza no tumoral de un n6-
dulo con una primera BAG indeterminada. De los 22 nédulos con diagndstico ini-
cial de tumor folicular, en trece (59,1%) la repeticion de la BAG, once en la se-
gunda puncién y dos en la tercera, mostré areas de macrofoliculos, sin cdpsula
separando las dos poblaciones foliculares, y por ello diagndsticas de hiperplasia.
En dos de ellos se confirmé la naturaleza hiperpldsica con cirugia posterior por ta-
mafio, y en el resto no ha habido variaciones en el seguimiento, lo que apunta a su
naturaleza benigna. Por tanto, la repuncion de estas lesiones indeterminadas puede
afinar mds su precision diagndstica, al evidenciar casos de hiperplasias adenoma-
tosas con diagndstico inicial erréneo hasta en la mitad de los nédulos puncionados
dos veces (11/22). Un caso peculiar fue un nédulo con 3 punciones, donde la se-
gunda fue etiquetada de tumor folicular, como la primera, y en la tercera, se evi-
denci6 su naturaleza hiperpldsica. Posiblemente el factor humano reflejado en el
criterio del patélogo que interpreta la muestra, también pueda influir en estos ca-
sos, ya que las dos primeras biopsias de este caso se llevaron a cabo en el afio
2006, al inicio de la técnica, y la tercera en el 2011, pasados cinco afios en los que
el paciente no se habia operado por tener una cirugia previa contralateral con una
pardlisis recurrencial iatrogena, y ese intervalo permitié una mejor discriminacion
histolégica por la generalizacion del empleo de la BAG en nuestro centro. Esta po-
tencial utilidad de la repeticién de la BAG ante un diagnéstico inicial de tumor fo-
licular no parece ser aplicable a los tumores foliculares de estirpe oxifilica (o tu-
mores de Hiirthle), ya que en los 5 casos en que se repiti6 el procedimiento, cuatro
mostraron el mismo diagndstico de nuevo, con indicacion de cirugia.

Nuestros resultados con la BAG estdn en consonancia con los datos publicados
sobre su elevada sensibilidad para detectar verdaderas neoplasias®®®’, con una baja
tasa de falsos positivos en lesiones benignas, las denominadas hiperplasias adeno-
matosas microfoliculares, asentadas usualmente en bocios multinodulares y caren-
tes de capsula. En la serie presentada, de los 183 nddulos operados con diagnds-
tico prequirtrgico por BAG de tumor folicular, solo el 16,9% (31) mostraban una
hiperplasia adenomatosa en la cirugia. De estos 31 tumores foliculares operados,
solo 6 asentaban entre 91 bocios uninodulares, frente a 25 entre 92 multinodulares,
lo que sugiere que la multinodularidad aumenta la posibilidad de que una BAG de
tumor folicular se trate de un falso positivo para neoplasia, y que en el caso de los
bocios uninodulares sea muy posiblemente una neoplasia.

Al evaluar la tasa de malignidad en las citologias indeterminadas obtenidas
por PAAF, su incidencia en las publicaciones presenta una amplia dispersion (ta-
bla 21). El referido metandlisis publicado en el afio 2014 sobre 81.833 citologias
encontraba una tasa de malignidad del 34% en las mds de ocho mil muestras eti-
quetadas como BSRTC III*°, muy superior al porcentaje del 5 al 15% propuesto
por el consenso de Bethesda!”. Este hecho puede ser fiel reflejo de la disparidad de
criterios al diagnosticar una citologia dentro de esta categoria. Es muy significa-
tivo el resultado quirdrgico del ya mencionado estudio de VanderLaan y cols., que
comparaba las tasas de diagnéstico de AUS entre 7 patélogos de su centro, ya que
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las incidencias de malignidad iban desde el 12% al 61% segtin el patélogo, con
una media del 27% y la incidencia de malignidad era inversamente proporcional
a la tasa de frecuencia del diagndstico de AUS/FLUS, esto es, habifa mayor tasa
de malignidad entre las muestras cuando menos frecuente era la frecuencia de este
diagndstico en cada patélogo?s.

Tabla 21

Porcentaje de malignidad en la cirugia sobre tiroides con PAAF informada como
indeterminada (BSRTC llI/IV o similar)

Ref. Aiio N Total (%) % operadas % malignas
111 2001 6.226 450 (7.,2) 36 41

38 2006 5.469 1.105 (20.2) 100 212
112 2007 4.703 696 (14.,8) 46 / 80,8%* 6/ 14%
121 2009 5.194 1.074 (20,8) | 49,9/80,8 6 /14%
133 2009 3.207 272 (8.5) 30,3/61.4% 48 / 34%*

42 2010 3.080 402 (13,1) 50 /59 4% 17/254%
134 2010 7.089 1.152 (16,3) | 37,2/474*% | 245/279%
135 2010 765 169 (9.9)* 352 13

40 2012 1.382 492 (35,6) | 13,6/41,1%* 6/22%
126 2013 556 172 (30,1) 68 17,1

34 2014 1.021 141 (13.8) 79 /97,5% 12,7/ 35%

* AUS-FLUS (IIT) / EN-SEN (IV).

Se ha sugerido’'% que las muestras obtenidas por PAAF etiquetadas como ati-
pia (AUS) tienen una mayor incidencia de malignidad que las lesiones folicula-
res (FLUS), ambas incluidas en el grupo III de Bethesda. Asimismo, muchas pu-
blicaciones evidencian una mayor tasa de malignidad en las lesiones sospechosas
de neoplasias foliculares (grupo IV) que en el grupo AUS/FLUS, como sugiere
el consenso de Bethesda y se puede apreciar en la mayoria de las publicaciones
reflejadas en la tabla, sin acuerdo sobre si la naturaleza oxifilica de la lesién su-
pone mayor probabilidad de malignidad o no**-°. En contraposicién, otras publi-
caciones, no encuentran estos resultados, y asi Theoharis y cols.'?! y Marchevsky
y cols.'? hallan una mayor tasa de malignidad en las muestras del tercer grupo de
la clasificacion de Bethesda que en el cuarto. Este tltimo autor, como ya se ha co-
mentado, propone la simplificacion de la clasificacion en 4 clases, uniendo la ter-
cera y cuarta y la quinta y sexta, en analogia con nuestra clasificacién, propuesta
también asumida por Walts y cols*.

Al analizar las publicaciones referentes a la BAG en nédulos con el diagnés-
tico de neoplasia folicular empleando el BSRTC (grupo IV) hay dos publicaciones
que comparan los resultados de la cirugia en pacientes con este diagndstico obte-
nido por PAAF frente a otro grupo con diagndstico por BAG. La serie de Min y
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cols. encuentra més neoplasias en el grupo diagnosticado por BAG, pero no mas
malignidad” (46 vs 48%); mientras que la de Yoon y cols. si encuentra mds carci-
nomas entre los diagndsticos realizados por BAG, con una tasa del 57,9% frente al
28% en los que el diagndstico de neoplasia folicular fue por PAAF7!.

Las tasas de malignidad publicadas en las muestras obtenidas por BAG y eti-
quetadas como indeterminadas son muy variables en la escasa literatura al respecto.
Junto a las series comentadas de Yoon y cols.”! y Min y cols.”?, con tasas cercanas al
50%, extraemos el dato de la publicacién de Na y cols., que incluye 56 nédulos de
225 BAG con este diagnéstico (IIT y IV de Bethesda) y encuentra malignidad en 11
de los 29 casos intervenidos (37,9%)%. En contraste, la serie de Yeon y cols. mues-
tra 21 diagndsticos indeterminados (II y IV de Bethesda) en un total de 155 BAG,
de los 21 se operan 8 y todos ellos son benignos®® (0% de malignidad); al igual que
en los 9 tiroides operados de los 14 BAG indeterminadas en 180 nédulos de la pu-
blicacién de Choi y cols., sin malignidad en ningdn caso®'. La serie mds extensa pu-
blicada con evaluacién quirdrgica es la de Sung y cols., y presentaba 74 BAG inde-
terminadas (63 AUS/FLUS y 11 FN/SEN acorde a BSRTC), todas intervenidas, con
34 carcinomas (45,9%): 19 CPT, 14 carcinomas foliculares y un CMT. De las 50
BAG con BSRTC III/IV de la reciente publicacién de Shu y cols., se confirmé la
malignidad en 11 (22%), pero no tienen seguimiento 12 de los 50 casos’.

En nuestra serie se intervinieron 183 nddulos tiroideos de los 223 con diag-
néstico por BAG de tumor folicular (82,1%), 70 de ellos tumores oxifilicos. De los
183, el 83,1% correspondieron a verdaderas neoplasias, y el 17,5% (32) eran carci-
nomas, algo mas frecuentes entre los tumores foliculares puros (19,5%) que entre
los oxifilicos (14,3%), en concordancia con lo descrito en algunas series’®!3 de las
neoplasias foliculares por PAAF. El porcentaje de neoplasias que encontramos es
similar al publicado por Min y cols.”, el 88%, pero inferior al del trabajo de Yoon
y cols.”!, que alcanza el 95,3%. En ambas series, las BAG con diagnéstico de neo-
plasia folicular muestran una tasa de malignidad netamente superior a la de esta se-
rie (46 y 57,9% respectivamente), aunque nuestro grupo incluye lo que la clasifica-
cion de Bethesda separaria como FLUS, e incluso AUS/FLUS, no solo FN/SFN.

El andlisis de los 32 nddulos malignos operados con diagndstico por BAG de
tumor folicular mostraba los siguientes hallazgos:

e Diecisiete carcinomas foliculares, siete de ellos variantes oncocitarias. Para
su diagnéstico es imprescindible la cirugia, salvo que se puede demostrar in-
vasién vascular en un vaso en la BAG'Y, o haya evidencias anatémicas de in-
vasion local o afectacion tumoral ganglionar, como ocurria en dos casos, pese
a lo cual la BAG fue considerada indeterminada para su andlisis estadistico.

e Trece CPT. De ellos, 10 variantes foliculares, dificiles de identificar in-
cluso en la BAG por la sutileza de sus cambios nucleares. Esta limitacion
es fuente de numerosos falsos negativos en las citologias, como subraya-
ban Mehanna y cols. al analizar las causas de falsos negativos en la PAAF
tiroidea'?®. La BAG posibilita un estudio més extenso e integro del tumor,
y aunque algunos casos puedan escapar a su deteccion, su sensibilidad para
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diagnosticar CPT es mayor que la de la PAAF, como demuestra el trabajo
comparando ambas técnicas de Hakala y cols. sobre muestras obtenidas
intraoperatoriamente’3. Un reciente estudio coreano!® analiza especifica-
mente este aspecto en nddulos portadores de CPT variante folicular, y al
comparar ambas técnicas encuentra que la PAAF identifica como candida-
tos a cirugia (BSRTC IV, V y VI) el 61,5% de ellos, y la BAG el 86,3%,
con una tasa de diagnéstico prequirtrgico de CPT del 1% vs 29,4%. En la
serie presentada, los otros tres CPT fueron dos variantes oncocitarias diag-
nosticadas de tumores oncocitarios en la BAG y una variante morular cribi-
forme con invasion vascular minima, libre de enfermedad a los tres aflos de
seguimiento tras cirugia y ablacién con I'3!.

Un CMT que hubiera podido ser identificado con el empleo de IHQ para
calcitonina y/o marcadores neuroendocrinos en la biopsia, como se hizo en
la pieza quirdrgica. Su catalogacién como una neoplasia folicular en las ci-
tologias obtenidas por PAAF es frecuente en todas las series, y aunque la
BAG es mds extensa y permite detectar otras caracteristicas, como el ami-
loide cuando estd presente, es un error diagndstico que impide una cirugia
mads extensa en un solo tiempo. La paciente presentaba un carcinoma medu-
lar intratiroideo de 40 mm, unifocal, sin amiloide, ni mutacién germinal en
RET, y pese a realizarse una tiroidectomia sin linfadenectomia, quedé con
calcitonina indetectable postquirdrgica en 4 afios de seguimiento.

Un carcinoma paratiroideo invasivo de cé€lulas claras etiquetado de tumor
oxifilico al incluir la BAG una muestra escasa constituida fundamental-
mente por tejido fibroso grueso capsular englobando escasos foliculos re-
vestidos por un epitelio oncocitico con discreta anisocariosis. El diagnds-
tico quirdrgico fue dificil por su excepcionalidad, requirié del perfil inmu-
nohistoquimico (TTF-1 negativo, tiroglobulina negativa, ciclina-D1 posi-
tiva), asi como la historia clinica previamente no evaluada de valores eleva-
dos de calcio y PTH que se normalizaron tras la intervencién quirtrgica. Se
descartaron el resto de posibilidades diagndsticas por el perfil inmunohisto-
quimico o la morfologia. Pasados seis afios de la intervencion no hay datos
de recidiva local ni bioquimica.

Para tratar de incrementar la sensibilidad y especificidad de la prueba en la
deteccion de malignidad en los nédulos tiroideos, se ha propuesto limitar la BAG
solo a pacientes con nédulos ecogrificos de alta sospecha’”’® o con macrocalcifi-
caciones® que dificultan la obtencién de una PAAF vélida y presentan una mayor
incidencia de malignidad.

Otros medios auxiliares, ademds del aspecto ecografico, empleados para tratar
de aumentar la capacidad predictiva de malignidad en los nédulos indeterminados,
generalmente evaluados sobre citologias obtenidas por PAAF, son:

¢ EI patrén ecogréfico de la lesion. Las caracteristicas asociadas al mayor

riesgo de malignidad incluyen la hipoecogenicidad marcada, los bordes
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irregulares, mal definidos o lobulados, la presencia de microcalcificaciones,
la altura superior a la anchura en la seccién transversa y la vecindad de ade-
nopatias de aspecto sospechoso'?. La aplicacién del estudio elastografico y
el estudio con contraste ecografico pueden mejorar esta capacidad de discri-
minacién'40,

Estudio inmunohistoquimico (IHQ), o inmunocitoquimico (ICQ) en mues-
tras citologicas. Mediante el empleo de marcadores asociados a malignidad,
como la expresion de Galectina-3 (GAL-3), evidenciado en los trabajos de
Carpi y cols. sobre biopsias tomadas por rotacién!'*!141| y sobre muestras de
PAATF en la serie de Bartolazzi y cols. sobre 465 muestras citoldgicas con
el diagnéstico de ndédulo folicular'#?. Estas publicaciones muestran un ele-
vado valor predictivo positivo de malignidad para la positividad inmuno-
histoquimica (IHQ) o inmunocitoquimica (ICQ) para GAL-3, una proteina
con afinidad para la beta-galactosidasa e influencia en las interacciones in-
tercelulares, el crecimiento celular y la transformacién neopldsica. Sin em-
bargo, ambos trabajos encuentran falsos negativos, no detectando el 22%
de los carcinomas en la serie mds extensa!*?, El anticuerpo monoclonal
HBME-1 se gener6 frente a un antigeno de membrana atin no identificado
de las células del mesotelioma en la década de los 90, y en los tumores ti-
roideos se ha demostrado su positividad con IHQ en carcinomas papilares
y foliculares®-143:144Su evaluacién en muestras de PAAF se ha estudiado
habitualmente combinada con la de GAL-3, y la positividad a ambas ha de-
mostrado una elevada sensibilidad para detectar carcinomas en citologias
etiquetadas como indeterminadas. Asi un trabajo de Fadda y cols. en el afio
2011 encontraba la ICQ positiva a ambos marcadores en 10 de 11 carcino-
mas entre 50 aspirados de PAAF indeterminadas (Thy3)'%>. También se ha
publicado la combinacién de ambos marcadores, GAL-3 y HBME-1, con el
del anticuerpo frente a la citokeratina 19 (CK-19), con una sensibilidad del
100% en una serie de 48 citologias sospechosas, aunque con falsos positi-
vos'4®. Un metandlisis reciente'’ calcula una sensibilidad del 85% con una
especificidad del 97% para esta combinacion en la deteccion de malignidad.
Esta misma combinacién de tres marcadores (HBME-1, CK-19 y GAL-3)
sobre muestras de BAG en una pequefa serie permitié detectar un carci-
noma folicular’, y en un reciente trabajo publicado en 2016 sobre biopsias
con aguja gruesa realizadas sobre 74 nédulos con PAAF previa indetermi-
nada, la combinacién de BAG y la triple IHQ permitia identificar todas las
lesiones malignas, mejorando la especificidad de la BAG!%.

El estudio de la expresioén génica de los tumores tiroideos en busca de mu-
taciones ligadas a malignidad ha aumentado la sensibilidad y especificidad
para malignidad de los aspirados citolégicos, especialmente con la apli-
cacién de técnicas de secuenciacion masiva (next-generation sequencing,
NGS), que permiten el andlisis de varias alteraciones genéticas de forma si-
multdnea con muy poco material genético. Con esta tecnologia se han de-
sarrollado varios paneles genéticos incluyendo diversas mutaciones, entre
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ellos el ThyroSeq, de cuya segunda version (v.2) se ha publicado un valor
predictivo positivo para malignidad del 83% y un valor predictivo negativo
del 96% al aplicarlo sobre aspirados citolégicos con el diagnéstico de neo-
plasias foliculares'*®. Otro panel de expresién de genes con varias publica-
ciones respaldandolo es el Afirma GEC (Gene Expression Classifier), un
panel que evalda la expresién de 167 genes'#-15!, El estudio de la expresion
de ARN mensajero también se ha empleado para afinar la precisién diag-
noéstica de las citologias indeterminadas, entre ellos la sobreexpresion del
ARNm del gen HMGA?2, codificante de una proteina no-histona asociada a
la cromatina cuya expresion estd incrementada en los carcinomas tiroideos
y permite diferenciar los carcinomas en muestras indeterminadas con una
elevada sensibilidad y especificidad, excepto los de células de Hiirthle!*>.
En afios recientes se han desarrollado modelos predictivos de la malignidad
basados en el andlisis de la expresién de los microRNA3155 (miRNA), y
ya estd comercializado el primero de ellos, denominado ThyraMIR.

La mutacion del gen BRAF en el codon 600 (BRAF V600E) se asocia con
predictores de mal prondstico en los CPT, y se detecta en torno a la mitad
de ellos, particularmente en los de patrén clésico y los de células altas!*¢. Su
identificacion mediante secuenciacién en aspirados de PAAF'S7158 0 mds re-
cientemente por técnicas de inmunocitoquimica, o inmunohistoquimica en
biopsias obtenidas por BAG!%, permite clasificar la muestra como un CPT
(Figura 14). Su empleo en muestras de biopsias obtenidas por BAG se ha
mostrado de gran utilidad!>1%°, pero cuenta con la limitacién de ser una mu-
tacién normalmente ausente en las variantes foliculares de CPT, que son las
fuentes habituales de biopsias indeterminadas en nddulos malignos, ya que
las variantes clasicas son identificadas con una elevada fiabilidad en la BAG.
La presencia de determinadas alteraciones citoldgicas también se ha pro-
puesto como un indicador de mayor riesgo de malignidad. En citologias
etiquetadas como neoplasias foliculares, la presencia de atipia nuclear in-
crementaba la tasa de malignidad del 6,5 al 60% en una serie de Kelman
y cols.!®!, y en este mismo grupo de citologias (BSRTC IV), una publica-
cion de Ustun y cols. en el afio 2014 evidenciaba que el hallazgo de agran-
damiento nuclear o surcos nucleares aumenta 3 veces la proporcion de le-
siones malignas, particularmente a expensas de variantes foliculares de
CPT!®2, Esta idea es compartida por otro trabajo donde la identificacién de
alteraciones nucleares compatibles con CPT, identacién o inclusiones in-
tranucleares, se asociaba a una mayor frecuencia de histologia maligna que
otras anomalias nucleares o citoplasmaticas'3*. La ya comentada identifi-
cacion de la cdpsula separando una doble poblacién folicular también se
propone como una técnica {til, al incluir el borde de la lesién en la BAG”!,
pero su utilidad se limita a confirmar la presencia de neoplasia frente a una
hiperplasia adenomatosa, sin permitir discernir acerca de su potencial ma-
lignidad, salvo la improbable inclusién de un vaso capsular con trombo tu-
moral en su interior.
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Figura 14

BAG de CPT con IHQ positiva para la mutacion BRAF V600E positiva,
con tiroides no neoplasico adyacente

La evaluacion detallada del informe patoldgico de las 183 BAG de nédulos in-
tervenidos en esta serie, encontraba algin grado de atipia nuclear descrito en 35,
de las cuales el 40% correspondian a carcinomas en el diagnéstico definitivo tras
la cirugfa, frente al 12,3 % (18 de 146) en los nddulos sin atipia resefiable.

La inmunotincién para HBME-1, fue positiva en 6 de los 57 nédulos en que se
evalud, con un porcentaje de malignidad del 50% para los casos positivos, frente a
solo un 14,3% de incidencia en los que fueron negativos (7/51).

Los tres casos con IHQ positiva para HBME-1 y algtin grado de atipia nuclear
en la BAG, correspondieron a dos carcinomas, un CPT variante folicular y un car-
cinoma folicular, ademds de una hiperplasia folicular pseudoadenomatosa con nu-
cleos irregulares y positividad focal a HBME-1. Frente a esto, los 40 nédulos con
ambos datos negativos, correspondieron a un 7,5% de lesiones malignas, todos
(3) carcinomas foliculares, uno de ellos con diferenciacion oncocitaria.

Otra posible caracteristica discriminatoria sobre la muestra obtenida por BAG
se fundamenta en la identificacién al microscopio de varios tamafios foliculares en
la muestra, con foliculos pequefios y compactos mezclados con otros algo mayo-
res. Esta observacion ya fue apreciada por Carpi y cols. sobre muestras de biop-



VALORACION DE LA BIOPSIA CON AGUJA GRUESA 93
|

sia obtenidas por rotacién*®*’. En la serie presentada, de los 36 nédulos poste-
riormente operados en los que se describia la presencia de foliculos pequefios y
compactos mezclados con otros mayores, la histologia definitiva fue benigna en
todos ellos menos dos, un carcinoma folicular con nicleos voluminosos en la BAG
y un carcinoma papilar con IHQ intensamente positiva para HBME-1. Por lo tanto,
esta caracteristica se asocid a benignidad siempre que no hubiera ningin grado de
atipia nuclear y la IHQ para HBME-1 fuera negativa, como ocurrié en los otros
34 casos.

En nuestra serie, la identificacién de una cdpsula no fue eficaz para mostrar
malignidad preoperatoria, al no evidenciarse invasién vascular en ninguno de los
6 carcinomas donde ésta se evidencid, incluido el paratiroideo invasivo. A dife-
rencia del trabajo de Nasrollah y cols.”, 4 de las 45 biopsias operadas en las que
se describia la existencia de tejido fibroso a modo de cépsula correspondieron a le-
siones no neopldsicas, hiperplasias pseudoadenomatosas. Por el contrario, en las
BAG en las que se especificaba la ausencia de ribete capsular apreciable, también
inclufan lesiones malignas, adenomas y nédulos hiperplasicos. La explicacién de
esta disparidad con la mencionada publicacion™ puede residir en que la técnica no
se realiz6 de igual modo, dirigida a englobar la periferia de la lesién de manera sis-
temdtica en la publicacién italiana, y por la presencia de cdpsulas incompletas en
las hiperplasias pseudoadenomatosas.

Por tanto, en esta serie, la presencia de alteraciones nucleares y la IHQ posi-
tiva para HBME-1 aumentaba la posibilidad de malignidad, como en las publica-
ciones referidas, mientras que la heterogeneidad de tamafio de los foliculos dentro
de la lesion fue predictor de lesiones benignas.

Los carcinomas foliculares persisten como la mayor limitaciéon de la BAG
para el diagndstico preoperatorio, como ocurre con la PAAF, ya que su morfolo-
gia y patrén IHQ puede ser indistinguible de adenomas y lesiones hiperplésicas.
Esta dificultad se mantiene incluso después de la intervencion, como demuestra un
reciente articulo en el que se revisan piezas quirdrgicas con diagndstico de carci-
noma folicular décadas después por dos patdlogos, y solo el 29% mantienen este
diagndstico a la luz de los conocimientos actuales, y con una alta tasa de discor-
dancia entre los dos especialistas'®3.

Adicionalmente, la mayor incidencia de carcinomas papilares incidentales en-
tre los 180 tiroides resecados (16,1%) con diagndstico de tumor folicular en la
BAG contrasta con la menor incidencia de carcinomas papilares incidentales entre
los 523 tiroides resecados con biopsia previa de benignidad (11,3%), y plantea un
posible nexo comin oncogénico entre las lesiones neopldsicas malignas y benig-
nas.

Basados en los datos obtenidos de esta serie de biopsias obtenidas mediante
BAG, las informadas como tumor folicular se derivardn a cirugia en presencia de
atipias, IHQ para HBME-1 positiva, especialmente si es difusa, u otros marcadores
futuros con la suficiente especificidad y sensibilidad. La ausencia de estas caracte-
risticas, particularmente en presencia de una doble poblacién folicular de diferen-
tes tamafos, avala una actitud expectante, que debera considerar el aspecto ecogra-
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fico, incluida la elastografia, la voluntad de intervenirse del paciente y la posible
repeticion de la biopsia, dada la elevada tasa de conversion a lesiones hiperplasicas
en la segunda biopsia en los tumores foliculares no oxifilicos.

BAG malignas

El 5,7 % del total de las BAG, 226 de 3.973, se etiquetaron como malignas, en
un caso tras una segunda puncion de un nédulo con muestra insuficiente en la pri-
mera biopsia.

De las series de BAG publicadas, como ya se ha comentado, destacan por nu-
mero de muestras la de Sung y cols. sobre 555 nédulos®, y la de Shu y cols. sobre
6327°. En ambas la proporciéon de BAG con malignidad o sospecha de malignidad,
ya que ambas emplean la terminologia del BSRTC para la PAAF, es mucho ma-
yor. En concreto, alcanza el 45,6% en la primera y un 32,4% en la segunda, suges-
tivo de un sesgo de seleccion en los pacientes para solicitarles el estudio mediante
BAG, a diferencia del cardcter universal de la prueba en esta serie.

Frente a esta elevada incidencia de malignidad en estas series publicadas con
BAG, las grandes series de correlacion diagndstica de la PAAF con cirugia?’-!11112
muestran un porcentaje entre el 7 y 8 % de citologias malignas, acorde con el en-
contrado en esta serie. La tnica excepcion la constituye la serie de Seningen y
cols., que informa como malignas el 25,6% de las PAAF evaluadas, pero tiene el
sesgo de incluir solo nédulos con cirugia posterior!!'3. De aplicar este criterio a este
estudio, el porcentaje de BAG malignas se elevaria al 22,3% (207 de 927 opera-
dos).

Se intervinieron 207 nddulos, y tras la cirugia hubo 5 disparidades, cuatro
de ellas falsos positivos para malignidad. Un CPT esclerosante difuso fue eti-
quetado de CMT por el aspecto histolégico de la biopsia, pese a la IHQ en la
BAG negativa para tiroglobulina y calcitonina. De los 198 CPT, casi el 74% co-
rrespondian a variantes foliculares puras o entremezcladas con dreas de disposi-
cioén papilar (cldsica). Esta variante de los carcinomas papilares es la causa mas
habitual de diagndsticos erréneos (falsos negativos) en la PAAF!'!| y es en es-
tas lesiones donde la BAG puede ofrecer un material suficiente para establecer
un diagndstico preoperatorio fiable, como ya se ha comentado en el apartado de
BAG indeterminadas.

Los cuatro falsos positivos incluyeron tres nédulos hiperpldsicos con cambios
nucleares parciales y una paciente con un ndédulo hiperpldsico con metaplasia es-
camosa clasificado en la BAG como carcinoma escamoso. Este mismo error diag-
néstico fue publicada por Pellicer y cols. en la PAAF de un nédulo benigno con
metaplasia escamosa atipica simulando un carcinoma de alto grado'%*, como en el
caso de la BAG de nuestra paciente.

Considerando solo los casos intervenidos, el valor predictivo positivo de una
BAG maligna es del 98,1% (203 de 207), similar o superior al encontrado para la
PAAF en las series antes referidas de correlacion citohistolggica?’-111-113,
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De las dos grandes series de BAG referidas, la cirugia confirmé la malignidad
en 251 de los 253 casos con BAG maligna o sospecha de malignidad en la serie de
Shung y cols. (99,2%),y en 204 de las 205 de la de Shu y cols. (99,5%).

De los 19 nédulos no operados, su seguimiento o presentacion inicial permite
verificar su malignidad en todos excepto en cuatro casos, uno por perderse el se-
guimiento y 3 pendientes de operar. Si se incluyen estos casos, como hacen prac-
ticamente todos los autores, el valor predictivo positivo de una BAG maligna as-
ciende hasta el 98,2% (222 de 226).

Basados en estos datos, las BAG con resultado maligno se derivardn a cirugia,
y en ellas se puede plantear la realizacion preoperatoria sobre la muestra de biop-
sia de estudios inmunohistoquimicos o de secuenciacién de marcadores de agresi-
vidad (BRAF y TERT) para ayudar a definir la extension de la cirugfia.

Validacién quirargica de la BAG

Al cierre del estudio, 927 nédulos pertenecientes a 832 pacientes se habian in-
tervenido quirdrgicamente y disponemos de su anatomia patoldgica definitiva para
poder valorar la precisién diagndstica de la técnica.

Resultados globales

Con los datos obtenidos, el analisis estadistico nos muestra una sensibilidad
de la BAG tiroidea como primera opcion diagndstica del 95,1% para el diagnds-
tico de malignidad de una biopsia de tumor folicular o malignidad, con un ele-
vado valor predictivo negativo (VPN) de una biopsia etiquetada como benigna
(97,7%).

Frente a esto, la especificidad de la prueba para detectar malignidad, si nos li-
mitamos a los nédulos operados con BAG benigna, se reduce al 76,7%, debido a
la limitacion para distinguir malignidad en las biopsias informadas como tumor fo-
licular, lo que eleva los falsos positivos. Por esta misma razoén, el valor predictivo
positivo para malignidad de una biopsia clasificada como neoplésica se reduce al
60,3%. Incluidas las 1.521 BAG benignas con mds de dos afos de seguimiento, la
especificidad para malignidad alcanza el 92,5%, con un VPN del 99,4%. Pese a la
falta de consenso acerca de la validez del seguimiento clinico y ecogréfico en la
validacién de la benignidad, esta inclusion viene avalada por el hecho de que solo
uno de los nédulos falsos negativo de malignidad se operé pasado mds de un afio
desde la BAG, mientras que los otros once nédulos malignos con BAG benigna
fueron enviados a cirugia por diversos motivos antes de que transcurrieran 12 me-
ses de seguimiento desde la BAG diagndstica. Para mayor aval, el tumor operado
a los 3 anos con BAG benigna y patologia de carcinoma folicular, fue remitido a
cirugia por crecimiento ecogréfico, lo que refuerza el valor de este aspecto en su
caso, y su BAG fue valorada por un patélogo no habitual.
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Cuando analizamos estas cifras para la deteccién de neoplasias, sin distinguir
benignas (adenomas encapsulados) y malignas, la especificidad incluyendo solo
las biopsias operadas, llega el 93,9% y el valor predictivo positivo de una biopsia
de neoplasia alcanza el 92%.

Para poder dimensionar el valor de estos resultados, lo ideal seria llevar a
cabo un estudio aleatorizado comparando la BAG con el estandar actual, la PAAF
guiada por ecografia. En la literatura hay varios trabajos en los que ambas técni-
cas se comparan mediante su realizacién simultdnea en el mismo nédulo desde
el trabajo pionero de Quinn y cols. en 1994 sobre 102 pacientes®. Este destacaba
los mejores resultados del empleo de ambas técnicas sobre cualquiera de ellas de
forma individual. Este resultado no fue corroborado por Karstrup y cols. en su tra-
bajo sobre 77 pacientes siete afios mds tarde, donde describian con la BAG un peor
rendimiento en la obtenciéon de muestras validas que con la PAAF, aunque encon-
traban un cdncer mds y menos falsos positivos®. Renshaw y cols. publicaron en
el afio 2007, un trabajo sobre 377 pacientes, con una tasa de muestras adecuadas
mejor para la BAG, pero al analizar los 62 pacientes operados, encontraban una
menor sensibilidad de la BAG para detectar malignidad que la PAAF, especial-
mente en los CPT, por lo que sugerian limitar su empleo®*. En el trabajo mds am-
plio comparando ambas técnicas, el grupo coreano de Sung evalué 555 nédulos en
538 pacientes, 349 operados posteriormente, de ellos 318 con sospecha de malig-
nidad, todos con PAAF y BAG simultdnea®. La sensibilidad de la PAAF, BAG y
la combinacién de ambas fue del 68,6%, 86,8% y del 90,6% respectivamente; con
especificidades del 100%, 99.,2% y 99,2%, y una precisién diagnéstica del 82,0%,
92,1% y 94 2%, respectivamente. Cuando comparaba la BAG con la combinacién
de BAG y PAAF, esta udltima era mds precisa que la BAG para detectar maligni-
dad solamente en ndédulos menores de 1 cm. Este estudio tiene el sesgo de incluir
en la evaluacion tnicamente 41 nédulos benignos operados y un porcentaje muy
elevado de nédulos con biopsia maligna, lo que limita la deteccion de falsos nega-
tivos de la técnica y sobrevalora su especificidad al estimar que todos los no ope-
rados carecian de malignidad en base al seguimiento.

Las restantes publicaciones encontradas sobre el rendimiento diagnéstico de
la BAG en comparacion con la PAAF simultdnea, tienen el sesgo potencial de es-
tar realizados sobre poblaciones de nddulos previamente seleccionadas, bien por
tener una o mds PAAF previas insuficientes’®86192 o por una PAAF previa in-
determinada>®%%¢7 y en todas se evidencia un mejor rendimiento de la BAG y una
mayor precision diagndstica respecto a la PAAF. También hay publicaciones con
nédulos seleccionados por determinadas caracteristicas, en particular su aspecto
ecogréfico® o la presencia de calcificaciones®. También en ellas la combinacion
de los resultados de PAAF y BAG muestra una mayor sensibilidad que la PAAF
aislada (96,9% vs 71,9% en los ndédulos con calcificaciones) y mayor precisién
(98,8 vs 89,5% en los nédulos con calcificaciones).

El estudio piloto que motivd la adopcién de la BAG como técnica diag-
ndstica en nuestro centro, guarda ciertas similitudes con los descritos. En €l la
tasa de muestras insuficientes fue mucho menor en las BAG que con la PAAF
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(4,5 vs 30%), y en los casos intervenidos, la sensibilidad para detectar malignidad,
considerando solo como verdaderos positivos las biopsias informadas como malig-
nas, era mas del doble con la BAG que con la PAAF (79 vs 35%), sin falsos positi-
vos en la BAG y uno en la PAAF.

En la literatura recogemos tres estudios similares, con BAG y PAAF en di-
ferentes nddulos, todos retrospectivos y con menor nimero de casos. El pri-
mero, de Harvey y cols., compara el resultado de 266 PAAF y 79 BAG en
diferentes pacientes'!?, también con agujas de 18G, y encuentra una menor in-
dicacién de cirugia con la biopsia frente a la citologia (11 vs 45%). El segundo
trabajo compara 340 BAG combinada con PAAF frente a 340 PAAF en dos
grupos equivalentes, y no refiere los diagndsticos quirtrgicos®. El tercero re-
coge 365 BAG y 96 PAAF en diferentes pacientes y aunque encuentra una me-
nor tasa de muestras no diagnésticas en la BAG (2 vs 27%), no evidencia ma-
yor precision diagndstica de esta técnica, aunque si destaca su mayor capacidad
de identificar muestras benignas sobre la de la PAAF, lo que incrementa su es-
pecificidad!'®. Existe un trabajo prospectivo publicado por Trimboli y cols. so-
bre nédulos seleccionados de alto riesgo ecografico comparando la BAG con la
PAAF, pero con la técnica de estudio a eleccién del paciente’’. En total reali-
zan 31 BAG y 41 PAAF, y también encuentran una mayor precisiéon diagndstica
en la BAG (97 vs 78%), con un 12% de malignidades no diagnosticadas en la
PAAF y ninguna en la BAG.

En la tnica serie amplia publicada, que emplea la BAG como técnica diagnos-
tica inicial, la de Shu y cols., la sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y precisién
diagndstica fue del 90%, 100%, 100%, 92,3% y 97,6%. Estos excelentes datos tie-
nen el sesgo, ya referido, de incluir inicamente 25 intervenciones sobre 239 nédu-
los benignos, y considerar como vélido el seguimiento ecogréfico’.

Cuando se confrontan los rendimientos diagndsticos de la BAG en nuestra se-
rie de pacientes operados con publicaciones de volumen similar de pacientes con
PAAF y diagnéstico definitivo quirdrgico, encontramos una gran disparidad en el
tratamiento estadistico de los datos que dificulta establecer comparaciones. Uno de
los sesgos principales en las series de PAAF es la exclusion de las citologias inde-
terminadas en el célculo estadistico de la sensibilidad y especificidad de la prueba
diagnéstica, incluyendo solo para el estudio las citologias benignas o malignas,
como se aprecia en los trabajos de Mazeh y cols.!%, Kim y cols. ''® y Yang y
cols.??, pese a estar publicados en revistas muy destacadas. A este respecto, Lewis
y cols. publicaron un articulo en 2009 donde revisaban las series publicadas con
mads de 200 casos operados y PAAF previa, y recalculaba la sensibilidad, especifi-
cidad y los valores predictivos incluyendo los resultados indeterminados como po-
sitivos'®. En total inclufa 20 series y 19 estudios, y reducia la especificidad media
del 81 al 62%, el valor predictivo negativo del 65 al 50%, e incrementaba los fal-
sos positivos del 10 al 38%.

Otro sesgo de las publicaciones es la escasa proporcion de pacientes con ci-
tologias benignas entre los pacientes operados. Para incrementar el nimero de ca-
sos, se incluye frecuentemente en el cdlculo estadistico las citologias benignas
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con seguimiento clinico o ecogréfico, sin cirugia, como verdaderas negativas para
malignidad o neoplasia. Este criterio para aceptar como benigno un nédulo se ha
demostrado erréneo en varios articulos'?®1?_ en los que se demuestra que ni el cre-
cimiento va ligado necesariamente a la deteccion de malignidad, ni la estabilidad
volumétrica asegura su benignidad. Ademads, el intervalo aceptado por cada autor
es muy variable, en ocasiones con tan solo un afio de seguimiento para considerar
un nédulo como estable ecogrificamente.

Con estas limitaciones, en la literatura cientifica se recogen cuatro series de
PAAF publicadas con un niimero de casos intervenidos similar o superior al nues-
tro y un metandlisis. Sus resultados se reflejan en la tabla 22, que incluye nuestros
resultados en la dltima fila.

Tabla 22

Parametros estadisticos de series amplias de PAAF con cirugia posterior.
La ultima fila corresponde a nuestras BAG operadas

Ref. Aiio N % B % IND S E FP, FP, FN
38! 2006 | 5469 | 615 20,2 934 749 13 46,8 20

113 2010 | 1.945 | 263 389 94.5 46,0 30 44,1 8,0

167 2011 797 | 320 450 97,0 540 20 364 8,6
40 2010 892 | 590 32,1 924 594 1.9 445 6.5
432 | 2012 | 6362 | 246 51.1 972 354 14 53,1 37

BAG | 2015 927 | 564 19.7 95,1 76,7 19 39,7 23

N: niimero de nédulos intervenidos. % B: porcentaje de nédulos con PAAF benigna previa a cirugia.
% IND: porcentaje de nédulos con PAAF indeterminada (si BSRTC: III + IV + V); FP,: nimero de fal-
sos positivos contabilizando solo malignas; FP,: niimero de falsos positivos incluyendo indeterminadas.

I: hasta cuatro PAAF y solo incluye nédulos palpables.
2: metandlisis de 8 estudios.

Al comparar los datos destaca la alta especificidad de nuestra serie de BAG,
justificada por la inclusién de un gran nimero de biopsias benignas en la serie qui-
rirgica (verdaderas negativas) y el bajo porcentaje de biopsias indeterminadas (tu-
mores foliculares), que reduce la cantidad de falsos positivos. Unicamente la pri-
mera serie® muestra unos resultados similares, pero tiene el sesgo de incluir solo
nédulos palpables, en los que el endocrindlogo fijaba manualmente el nédulo y el
patdlogo obtenia una PAAF que era examinada in sifu, y en caso de no ser satisfac-
toria se repetia el procedimiento. Ademads, el articulo no detalla el nimero de veces
en que hubo de repetirse la prueba, mientras que nuestra serie de BAG consta ma-
yoritariamente de un tinico procedimiento.
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Respecto al valor predictivo positivo (VPP) de la prueba, esto es, la posibili-
dad de que una biopsia indeterminada o maligna corresponda a un nédulo maligno,
se alcanza una cifra del 60,3%. Al compararlo con las extensas series con PAAF
referidas, los valores son del 53,2% para la serie de Sangalli y cols.*®; 55.9% para
la de Seningen y cols.'!3; 63,6% para la de Lew y cols.'®’; 55,5% para la de Jo y
cols,* y del 46,9% en el metandlisis de 2012*. Solo la serie de Lew y cols. al-
canza valores similares, pero en ella los casos intervenidos son bastante selectos,
pues el 46% de las cirugias son malignas, lo que crea un sesgo positivo en la valo-
racion del VPP de la prueba.

La precision diagnéstica de la prueba para la deteccion de neoplasias, ya sean
adenomas o carcinomas, se eleva hasta un valor predictivo positivo del 92%, con
solo 35 muestras de 390 con diagndstico definitivo de hiperplasia erréneamente
consideradas neoplasias en la BAG realizada. Similar a los cdlculos para malig-
nidad, este valor era incluso mayor en la serie de Sangalli y cols.’®, alcanzando el
92.3% (1.736/1.881), con las salvedades ya referidas sobre sus caracteristicas. En
la serie de 1.945 nddulos de Seningen y cols.!'3 era del 90,2% (1.130/1.253). La
publicacién de Lew y cols.'%” no detalla el nimero de adenomas entre las histolo-
gias benignas, lo que impide realizar la estimacién, mientras que la de Jo y cols.*
solo detalla el resultado definitivo histolégico en 432 muestras con PAAF indeter-
minada o maligna, de los que 259 (60%) corresponden a neoplasias. El metanalisis
de Bongiovanni y cols.* tampoco diferencia la incidencia de adenomas en las le-
siones benignas, lo que impide calcular el VPP de la PAAF en la identificacion de
neoplasias tiroideas.

El andlisis global de la precision diagnéstica basado en el diagnéstico defini-
tivo por cirugia evidencia un excelente valor predictivo negativo de una BAG be-
nigna y un valor predictivo positivo para malignidad lastrado por la imprecisién de
los diagnésticos indeterminados, pero en general superior a todas las publicacio-
nes con PAAF en condiciones similares. Estos resultados se recogen de una serie,
la nuestra, que a diferencia de todas las publicaciones hasta la fecha no tiene sesgo
alguno de seleccion en los nédulos biopsiados. Estos resultados avalan la superior
precision diagndstica de la BAG como primera prueba diagndstica, con una sola
exploracién por paciente, frente a la prueba de referencia actual, la PAAF.

Complicaciones

Las posibles complicaciones de la biopsia con aguja gruesa en los nddulos ti-
roideos se han considerado una potencial desventaja frente a la PAAF vy, posible-
mente el temor a estas haya sido un factor limitante en su expansién como técnica
diagndstica.

Khoo y cols., en su trabajo publicado en el afio 2008, desaconsejaban la BAG
en base a su escaso beneficio frente al incremento de complicaciones®. En con-
creto detallaban 10 casos que presentaron complicaciones de 340 procedimientos
en pacientes sometidos a ambas técnicas (BAG y PAAF), 8 hematomas y dos in-
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fecciones, frente a 3 hematomas Unicamente en el grupo con PAAF aislada. Novoa
y cols. en 2012 publicaron un articulo de revisién sobre el empleo de la BAG en
lesiones de cabeza y cuello en el que inclufa dos series de BAG sobre tiroides'68.
En esta publicacion se mencionaba el miedo a las complicaciones y a la siembra
tumoral como dos de las causas del infrecuente empleo de la técnica en estas lo-
calizaciones, frente a su uso habitual en otros territorios. Uno de los articulos in-
cluido en esa revision era el pionero publicado por Screaton y cols. en 2003 sobre
209 BAG tiroideas, en el que contabilizaba 3 hematomas y un episodio de hemop-
tisis, todos ellos autolimitadosd2.

Hay otros 3 estudios en los que se analizan y comparan las complicaciones en
la préctica simultdnea de PAAF y BAG. El primero, del afio 2001, incluye 77 pa-
cientes y no encuentra mds complicaciones al compararlo con los que solo reci-
ben PAAF>. El segundo, de 2007, recoge 317 nédulos con ambas técnicas simul-
tdneas, con agujas de 20G la mayoria, y solo refiere un hematoma que no requirié
intervenir>*, El tercero es de 2012, con aguja de 18G, y en 555 BAG y PAAF si-
multdneas documentaban un 2% de hematomas y un 1,7% de edemas, sin casos de
siembra tumoral ni infecciones®. Harvey y cols. en 2005 publicaron un andlisis de
645 muestras obtenidas por PAAF no guiada, PAAF guiada por ecografia o BAG,
y dnicamente un paciente tuvo un sangrado que obligd a ingresarlo para vigilan-
cia en el grupo de las 79 BAG que se incluian!'?. En 2015 Chen y cols. publicaron,
en la misma revista que lo habia hecho Khoo 7 afios antes, una serie comparando
396 BAG y 96 PAAF en 350 pacientes consecutivos'®, y no encontré ninguna
complicacién en ambos grupos. En el reciente estudio de Shu y cols. sobre 632 pa-
cientes, la tasa de complicaciones era del 0,2%, en concreto un hematoma que re-
quirié una hora de vigilancia”™.

El tnico estudio que ha comparado especificamente la tolerabilidad y compli-
caciones de ambas técnicas lo llevaron a cabo Nasrollah y cols. en 66 pacientes con
agujas de 21G para la BAG, y tnicamente encontraban diferencias en la duracion
del dolor tras la puncién, méas prolongada en la BAG respecto a la PAAF, sin mayor
incidencia de complicaciones ni diferencias de tolerancia entre las dos pruebas!®.
Nuestra serie estd realizada con agujas mds gruesas, de calibre 18G, y el pardmetro
de la duracion del dolor tras la realizacion de la técnica no fue especificamente reco-
gido. Sin embargo, si se recoge, aunque no de una manera sistemdtica, en las histo-
rias clinicas la queja de los pacientes sobre el dolor en los dias posteriores a la BAG.

Una reciente publicacién coreana analiza especificamente la tasa de compli-
caciones de la BAG en 6.169 pacientes, y encuentran 4 complicaciones mayores
(0,06%), dos hematomas que requieren vigilancia posterior, un pseudoaneurisma
tratado con radiofrecuencia y un cambio en la voz persistente. La incidencia de
complicaciones menores fue del 0,79%, en 49 de 6.169 pacientes, la mayor parte
hematomas autolimitados’®.

Como curiosidad destaca la publicacién del caso de una fistula arteriovenosa
detectada por un tinnitus persistente tras una BAG unos dias antes'”, y una hemo-
rragia cervical mortal en su domicilio en una paciente japonesa tras una PAAF y
BAG unas horas antes!”!.
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En nuestra serie las complicaciones debidas a la realizacion de las BAG se re-
cogieron de los informes de los radi6logos y el seguimiento posterior. La més fre-
cuente fue el hematoma en la zona de la biopsia, controlado con medidas locales
como compresion o la aplicacion de frio, seguido por el sangrado agudo por el ori-
ficio de puncién, controlado con compresién local. Como novedad no reflejada en
la literatura, encontramos varios sincopes vasovagales tras la puncion. En total,
las complicaciones se produjeron en 87 de los procedimientos (2,2% del total), un
porcentaje similar al descrito en la literatura revisada, aunque mayor que el refe-
rido en la extensa serie coreana’®. La razén de este exceso puede residir en la defi-
nicién de hematoma, mds exigente en el caso de la publicacion.

Las complicaciones mayores, definidas por la necesidad de intervencionismo o
las secuelas permanentes se dieron en tres biopsias (0,08% del total), dos hemato-
mas que requirieron la inyeccién de trombina intralesional para frenar el sangrado,
y una lesién neurdgena por impacto con disfonia permanente como secuela. Al re-
visar la imagen, los dos hematomas eran nédulos muy grandes, con dreas quisticas
y abundante vascularizacién, mientras que la biopsia con lesién recurrencial fue
realizada por un especialista en formacién sobre un nédulo muy posterior de lo-
calizacion. Este dato, ya referido en la literatura en la realizacién de una PAAF!73,
avala la relevancia de la experiencia del personal que lleva a cabo la BAG, y la es-
pecial delicadeza de la biopsia en nddulos situados en zonas posteriores, muy cer-
canas al que se denomina tridngulo de riesgo.

Limitaciones

1. El presente estudio no compara los resultados de la técnica propuesta con
la técnica de eleccidn propuesta por las guias para el estudio del nddulo ti-
roideo, la PAAF guiada por ecografia. La practica simultdnea de ambas
pruebas requeriria un elevado consumo de recursos en tiempo, una mayor
carga asistencial, e incluso dudas éticas a la vista de la superioridad de la
BAG en el estudio piloto inicial. Por ello, en los tnicos nédulos donde se
realizé dicha evaluacién por ambas técnicas fue casi tinicamente en aque-
llos con un importante componente quistico. En ellos la PAAF permitié
identificar un CPT que la BAG no habia detectado, hecho recurrente en las
publicaciones con ambas técnicas, pero tan infrecuente que no justifica la
doble técnica de rutina. Esta quedaria reservada para los mencionados n6-
dulos de predominio quistico, donde la BAG tiene menor capacidad diag-
ndstica.

2. Otra limitacién procede de la falta de criterios homogéneos para la clasifi-
cacién de las muestras procedentes de la BAG. La eleccién de un sistema
de 4 categorias parece acertada al analizar su rendimiento diagnéstico. Este
sistema permite la comparativa con otras series que adoptan el sistema de
BSRTC u otros sistemas, considerando como indeterminadas las incluidas
como IIT y IV en BSRTC o las Thy-3, y como malignas las V' y VI de Be-
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thesda o Thy-4 y Thy-35, esto es, las biopsias sospechosas y las malignas de
forma conjunta. En un futuro préximo, la confirmacién del valor predic-
tivo de ciertas caracteristicas nucleares, tintoriales o moleculares permitira
aumentar el refinamiento diagndstico y, posiblemente, disminuir la tasa de
muestras indeterminadas.

. La BAG encuentra limitaciones en la deteccion de los carcinomas folicu-

lares, y no resuelve el problema suscitado por la PAAF para el diagnéstico
preoperatorio de estos carcinomas. Sin embargo, la posibilidad de incluir la
cépsula en la muestra de la biopsia posibilita la deteccién de una invasion
vascular en los vasos de esta. Ademads, la mayor cantidad y calidad del te-
jido a analizar puede permitir mejorar el rendimiento de la PAAF en la de-
teccion de atipias nucleares o mitosis que sugieran malignidad. Adicional-
mente, las técnicas de IHQ, especialmente HBME-1, son facilmente reali-
zables en la muestra de la BAG, y su positividad orienta hacia malignidad.

. Otra limitacién inherente al estudio es la disponibilidad de un equipo de ra-

diologfa intervencionista experto, no disponible en centros hospitalarios de
menor tamafio que el HUB, y que genera posiblemente un sesgo a favor de
los resultados positivos de la prueba. En ese mismo sentido, la colabora-
cidén de dos patdlogos con especial interés en la patologia tiroidea, con dis-
ponibilidad para reevaluar las muestras, creando una evaluaciéon y mejora
continua, facilita la consecucion de los resultados mostrados. La caren-
cia de esta disponibilidad puede ser una limitacion al trasladar la técnica a
otros centros hospitalarios.

. El estudio no evalia especificamente la influencia de la intervencién de

otros facultativos en los resultados de la prueba, cuando esta no fue reali-
zada por los habituales miembros de los servicios de Radiologia y Anato-
mia Patoldgica. Este factor puede influir en alguno de los resultados, como
se ha comentado, pero no se analiz6 especificamente.

. La curva de aprendizaje temporal inherente a toda nueva tecnologia o prac-

tica médica, no fue especificamente evaluada, pero a la vista de la crono-
logfa de las muestras insuficientes no parece ser un problema mayor para
la adopcidn de esta técnica, particularmente en centros con un bajo rendi-
miento diagnéstico de la PAAF.

. Por dltimo, la naturaleza retrospectiva del estudio también supone una li-

mitacién que debe ser senalada.



Capitulo VI

Conclusiones

1. La biopsia tiroidea automatizada con aguja gruesa (BAG) de calibre 18G
tiene una elevada precision diagnéstica y una baja tasa de complicaciones,
similar a la PAAF, como primera prueba en la evaluacién diagnéstica de
los nédulos tiroideos.

2. La tasa de muestras insuficientes de la BAG es muy baja, netamente infe-
rior a lo publicado para la PAAF, y su repeticion tiene una elevada tasa de
éxito, muy superior a la de la PAAF.

3. Ante un diagnéstico de benignidad en la BAG, la repeticién de la prueba
no incrementa la sensibilidad diagnéstica para malignidad, a diferencia de
lo que se propone para la PAAF.

4. La tasa de diagnésticos indeterminados de la BAG es inferior a la de la
PAAF, y la repeticion de la técnica reduce de forma ostensible esta tasa.

5. El hallazgo de una BAG indeterminada se asocia a una lesién neopldsica
con mucha mayor frecuencia que en la PAAF.

6. El hallazgo de una BAG indeterminada se asocia a una lesion hiperplasica
con mucha menor frecuencia que en la PAAF.

7. La concordancia del resultado de la BAG con el de la cirugia es muy ele-
vada, superior al de las series publicadas con el empleo de la PAAF.

8. La categorizacién de las muestras de la BAG en cuatro grupos diagndsti-
cos (insuficientes, benignos, tumores foliculares o indeterminados y malig-
nos) guarda una adecuada correlacion con los resultados quirdrgicos.

9. La préctica de la BAG simultdnea a la PAAF debe reservarse para los né-
dulos de predominio quistico, especialmente en nédulos de localizacion
istmica, donde ambas técnicas pueden ser complementarias.
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