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2. RESUMEN

El nodulo tiroideo es un hallazgo de alta relevancia clinica que estd en relacion con las
neoplasias tiroideas. La citologia por aspiracion con aguja fina (BAAF) es la mejor forma de
tamizaje, que permite al citopatdlogo establecer un diagndstico y clasificarlo en términos
exactos y clinicamente utiles para las distintas especialidades que intervienen en el manejo
del paciente. Por lo mismo la presencia del citopatdlogo durante el procedimiento de la
biopsia, conocido como evaluacion rapida on site (ROSE), es necesario para asegurar una
muestra con celularidad adecuada que lleve a un diagnostico confiable y a realizar la
terapéutica adecuada. Esta prueba es de bajo costo, rapida y se realiza de forma ambulatoria
con un bajo indice de complicaciones.

El objetivo de este estudio es determinar el rendimiento diagnéstico de las BAAF con el
resultado del examen histopatolégico final, para ello se realizara un estudio de tipo
descriptivo observacional retrospectivo, que consiste en la revision de las laminas y reportes
de las piezas tiroideas desde junio del 2015 a junio del 2018 en el “Centro Medico Naval
Mayor Santiago Tévara”, comparando y analizando los resultados obtenidos, tomando como
variable el uso de la evaluacion rapida on site.

La importancia de obtener un adecuado rendimiento diagndstico entre ambos resultados,
radica en identificar la misma naturaleza de la lesion en ambos procedimientos, con el fin de
obtener un diagndstico confiable desde el inicio, que ahorre recursos tanto para el hospital
como para el paciente logrando un manejo quirargico adecuado.

Palabras clave: aspiracion con aguja fina, evaluacion on site, nodulo tiroideo, neoplasia
maligna.

3. INTRODUCCION

El nédulo tiroideo es un hallazgo clinico que en el trascurso de los afios ha ido aumentando
la incidencia debido a una mejor captacion de los pacientes en los consultorios de primera
linea, asi como al aumento de la incidencia del cancer de tiroides a nivel mundial sobre todo
como microcarcinomas, hallazgo generalmente visible en imagenes ecograficas (1).

La biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF) tiene un rol esencial en la evaluacion de los
pacientes con nddulos tiroideos, ya que reduce el nimero de cirugias tiroideas para los
pacientes con resultado benigno y proporciona un adecuado triaje en el caso de los resultados
malignos, priorizando la programacion y el tipo de cirugia respectiva (2).

Con el fin de homogeneizar la interpretacion de los resultados de biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAFF) es que se llegd a un consenso para una adecuada evaluacion de la muestra
tiroidea, el Sistema de Bethesda, que fue creado por varios expertos en el afo 1950 en el
Hospital Radiumhelmet, Estocolmo, Suecia, con multiples variaciones posteriores;



permitiendo una valoracion e interpretacion de resultados homogéneos por parte de las
distintas sociedades de citologia a nivel mundial, logrando convertirse en la prueba de
tamizaje de primera linea ante la aparicion de un nédulo, la veracidad de esta prueba se basa
en los resultados obtenidos en distintos estudios sistematizados donde se demostrd el alto
porcentaje de sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo (1,2).

Este examen consiste en remover una muestra de tejido de la glandula tiroides con aguja
numero 25 mediante guia ecografica y realizar el posterior analisis microscopico de las
células extraidas extendidas en cuatro laminas lo que se conoce en inglés como rapid-on-
site- evaluation (ROSE) y se almacena el resto en formol para formar el bloque celular; en
caso no se encuentre evidencia clara de la lesion, se plantea realizar un nuevo pase o realizar
la correlacion con las iméagenes y la clinica; esta es una prueba rapida de bajo costo que se
realiza de forma ambulatoria representando un minimo riesgo para el paciente (3).

Al ser una prueba que depende del operador para lograr una muestra representativa de la
lesion, la calidad de la muestra puede resultar inadecuada si la puncioén no es en el lugar
preciso, por este motivo es importante no solo la experiencia y presencia del citopatélogo
que realiza la lectura de la muestra, sino la destreza de la persona responsable del
procedimiento ecografico, asi como el nimero de pases y el procesamiento de la muestra.
Las sumas de estas variables son necesarias e indispensables para lograr un resultado
confiable. Una muestra es adecuada cuando se observa al menos 6 grupos de células
foliculares con mas de 10 células foliculares por grupo (2). En base a los recientes avances
y el desarrollo constante en el campo de las enfermedades tiroideas es importante lograr la
adecuada reproducibilidad de la técnica, dado el riesgo de malignidad implicado (3,4)

El nodulo tiroideo puede tener un caracter benigno o maligno, que es clasificado dentro de 6
categorias: I) no diagndstico o insatisfactorio; II) benigno; III) atipia de significancia
indeterminada; IV) neoplasia folicular; V) sospechoso de malignidad, y VI) maligno (ver
anexo 1) ; cada categoria aborda un manejo médico propio, a partir de la categoria IV que
es cuando existe la sospecha de neoplasia folicular o de alto riesgo de malignidad la
indicacion serd quirtirgica con reseccion parcial (lobectomia) o total de la glandula (2,3) (ver
anexo 2)

La técnica a pesar de cumplir con todas las indicaciones tiene ciertas limitaciones, dentro de
ella la més importante es que no distingue entre un adenoma y un carcinoma folicular, ya que
la diferencia entre estas patologias se basa en el caracter invasivo vascular o capsular, que
solo se puede definir en los cortes histologicos, estos hallazgos por lo tanto se clasifican como
categoria Bethesda IV, y se espera al resultado histologico (2,3).

Son multiples los estudios que indican que la BAAF es comparable con el estudio
microscopico de la pieza. El andlisis para detectar malignidad, como principal diagnostico el
carcinoma papilar de tiroides, muestra valores de sensibilidad 98.6%, especificidad 97.6%,
valor predictivo positivo 93.5% y valor predictivo negativo 99.5%, estos datos demuestran
la fiabilidad y utilidad del Sistema de Bethesda como herramienta diagnostica (5).

El carcinoma papilar de tiroides representa la gran mayoria (85%) de todas las neoplasias
malignas tiroideas, predominando en el sexo femenino, la cirugia es el tratamiento de
eleccion y la supervivencia a los 20 afios es mayor del 98%, lo cual es importante ya que se
presenta en edades tempranas, menor de 45 afios; el tamafio y el sexo femenino son los



factores pronésticos mas importantes, en caso de metéstasis, este tumor se extiende
preferentemente por via linfatica hacia los ganglios linfaticos regionales, lo que hace
necesario el seguimiento del paciente posterior a la cirugia en busca de recurrencias a nivel
ganglionar, que también se realizan mediante BAAF (5.6).

Cabe senalar que la labor decisiva de la citologia respecto al abordaje del nodulo tiroideo y
la terapéutica que implica el resultado ha promovido su uso ordenado y capacitacion
constante por parte de los citdlogos, plasmando los resultados en 6 categorias diagnosticas
previamente mencionadas que son referencia para las distintas especialidades involucradas
en la interpretacion de las patologias tiroideas como los endocrindlogos, cirujanos,
radidlogos y anatomopatologo, sin embargo no en todos los hospitales es posible realizar la
evaluacion mencionada durante el muestreo (7,8).

En el Hospital Centro Médico Naval (CEMENA) se reciben anualmente una gran cantidad
de muestras de biopsias por aspiracion de aguja fina (BAAF) de tiroides de pacientes con
sospecha clinica y/o ecografica donde la prioridad es descartar una neoplasia maligna
tiroidea, segun el resultado de la citologia se programa la cirugia respectiva o en su defecto
se hace el seguimiento ambulatorio del paciente, si la indicacién es el abordaje quirargico,
se realiza el estudio morfologico de la pieza, estableciendo el diagnoéstico final y la necesidad
de tratamiento adyuvante.

La importancia de establecer el rendimiento diagnostico radica en obtener un resultado
confiable, teniendo en cuenta que en nuestro servicio la evaluacion rapida de la muestra no
siempre es posible por parte del citopatologo, al no ser verificada puede ser deficiente y llevar
a un diagnostico errdneo, reiteradas intervenciones, cirugias innecesarias y posibles
complicaciones.

Con esta deficiencia mencionada, resulta importante establecer la diferencia de los resultados
entre ambos procedimientos, y hacer la correlacion tanto con el seguimiento clinico del
paciente como con la pieza quirargica final obtenida.

4. OBJETIVOS

GENERALES

1. Determinar el rendimiento diagndstico entre la citologia evaluada con el Sistema de
Bethesda de Tiroides en las biopsias por aspiracion y la histologia hallada en las piezas
quirargicas de junio del 2015 a junio del 2018 en el Hospital Centro Médico Naval usando
la evaluacion inmediata in situ.

ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo positivo de la prueba BAAF
de tiroides mediante evaluacion on site (ROSE).

2. Determinar citologicamente y sistematicamente las biopsias por aspiracion con aguja fina
de los ndédulos tiroideos usando el Sistema de Bethesda de tiroides.



3.

Determinar la frecuencia de diagndstico de las neoplasias tanto benignas como malignas,

asi como los resultados con significado incierto.

4.
5.

Determinar la lesion maligna mas frecuente en la pieza quirtrgica y en la citologia.

Determinar el resultado histolégico final del estudio citolégico clasificado como atipia de

significado indeterminado.

7.

Determinar la edad y el sexo con méas frecuencia de hallazgo de nddulo tiroideo y cancer

de tiroides.

8.

Identificar el nimero de muestras de biopsia por aspiracién con aguja fina de tiroides con

categoria diagnostica como Sistema de Bethesda I, no diagnosticas o no satisfactorias.

5.
a)

b)

MATERIAL Y METODO
Diseiio del estudio

Estudio observacional descriptivo de corte transversal retrospectivo.

Poblacion

Revision de historias clinicas de pacientes con diagndstico de nodulo tiroideo
identificado por examen fisico o ecografico en quienes se realiz6 biopsia por aspiracion
con aguja fina tanto con evaluacion on site por parte del citopatdélogo como aquellas sin
evaluacion previa, considerando a los pacientes que fueron sometidos a cirugia posterior,
ambos procedimientos realizados en el Centro Medico Naval entre junio 2015 y junio
2018.

Criterios de inclusion

-Pacientes con resultados de BAFF satisfactorios, que contengan al menos 6 grupos de

células foliculares con diez células en cada una de ellas.

c)

d)

- Pacientes con diagndstico final en base al estudio de la pieza quirargica.

Criterios de exclusion

-Mala calidad de la ldmina por defectos del tiempo (almacenamiento).
-Pacientes con resultados de piezas quirdrgicas que no tengan informe previo citolégico.
- Pacientes operados en base a diagnosticos citoldgicos provenientes de otra institucion.

Muestra
El tamafio de la muestra seran todos los casos con diagnoéstico final de la pieza quirrgica
de la glandula tiroides que cuenten con resultados de biopsia por aspiracion con aguja
fina realizados en el Hospital Centro Medico Naval que cumplan los criterios de
inclusion.

Definicion operacional de las variables



a. Evaluacion rapida on site (ROSE) — variable independiente, escala nominal.

-Muestra satisfactoria

-Muestra insatisfactoria

b. Categoria diagndstica en base al Sistema Bethesda de tiroides — variable
independiente, escala nominal. (ver anexo 1y anexo 2)

-No diagndstico o insatisfactorio

-Benigno

-Atipia de significado indeterminado o lesion folicular de significado indeterminado

-Neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular

-Sospechoso de malignidad

-Maligno

c¢. Calidad de la muestra — variable dependiente, escala nominal. (ver anexo 3)
-Satisfactoria para evaluacion

-Satisfactoria para evaluacion — muestra limitada- ver descripcion.

-No satisfactoria para evaluacion — ver descripcion.

- Variable detallada en el informe citologico final.

d. Resultado histolégico de la pieza quiriargica — variable independiente, escala
nominal.
-Resultado benigno o resultado maligno — ver descripcion.

e. Edad-
Se define como la edad en afios cumplidos del participante, es una variable
independiente, escala numérica.

f. Sexo
Se define como condicion orgéanica que distingue del sexo masculino y del femenino
es una variable categorica.

E). PROCEDIMIENTO Y TECNICAS
Materiales

- Base de datos del Servicio de Anatomia Patolégica del CEMENA

- Archivo de laminas y bloques de parafina del CEMENA

- Creacion de base de datos electronica en EXCEL para incluir la informacion
recolectada.

- Laptop

- Hojas bond en tamafo A4 para el estudio citoldgico e histologico de cada paciente.

Metodologia



Al inicio del presente trabajo se obtendra el permiso para la revision y recoleccion de historias
por parte del area de archivo , y se verificara a los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion, cuyos resultados puedan ser obtenidos y verificados en la base de datos el servicio
de Anatomia Patologica, los cuales seran ordenados y clasificados en una base de datos en
Excel asi como también en fichas individuales donde se seflale si tuvo evaluacion on site,
asi como el nimero de patologia, edad y sexo, sin exponer el nombre del paciente.

El rendimiento diagnoéstico final estard consignado ademas en la ficha individual.

En caso sea necesario ampliar estudios mediante otras técnicas que no se realizaron
previamente, como inmunocitoquimica a la ladmina obtenida por BAAF o
inmunohistoquimica al bloque de parafina, estos se realizaran para poder llegar a un
diagnostico definitivo y exacto, como es el caso del Carcinoma Medular, donde es necesario
la comprobacion del marcador inmunocitoquimico de calcitonina, estos datos también seran
sefialados de forma especifica en el anexo 4.

Instrumentos

- Base dato en el programa de Microsoft Excel 2017, se realizara el procesamiento de
los datos y los estudios estadisticos.

- Base de datos de anatomia patoldgica

- Léamina y bloque de parafina

- Estudios de inmunohistoquimica

- Microscopio Optico

- Formato de reporte de citologia tiroidea - Anexo 1.

- Ficha de riesgo de malignidad y manejo — Anexo 2.

- Fichas con resultados y causas de muestra no satisfactoria — Anexo 3

- Ficha de recoleccion de datos y rendimiento diagndstico final — Anexo 4

F) ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion se va desarrollar mediante la revision de los informes
patologicos finales obtenidos de la base de datos de Anatomia Patologica y de las historias
clinicas de los pacientes seleccionados, cabe sefialar que cada procedimiento (BAAF) debe
haber tenido en el momento del examen el consentimiento informado firmado por el paciente
y/o apoderado. Ademas, contar con el permiso del servicio de archivo y del area de
investigacion del Centro Médico Nava y contar con la aprobacion del comité de ética.

Dado la forma retrospectiva del estudio, no presenta ninglin riesgo de efecto adverso y/o dano
al paciente, la confidencialidad del paciente se resguardara al crear codigos propios para la
investigacion, no usando los del hospital.

El médico investigador debe resguardar en todo momento los datos personales de cada
resultado y contar con los conocimientos académicos propios para la interpretacion, uso e
informe de los resultados.



Todas las bases de datos generadas para fines del presente estudio estaran protegidas por
codigos de seguridad personalizados y seran de acceso limitado.

G) PLAN DE ANALISIS

Los datos obtenidos seran digitados en una base de datos en Microsoft Excel 2017, se
realizara el control de calidad haciendo una doble digitacion de los datos. El analisis de datos
se realizara utilizando los paquetes estadisticos de STATA 11.0, obteniendo la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo. Considerando un nivel
de significacion de 0.05.

Las variables cuantitativas como la edad se analizardn con métodos de centralizacion
(media, mediana) y dispersion (desviacion estandar, rango). Al ser un estudio observacional
no pretender establecer relaciones de causalidad entre las variables cuantitativas. Las
variables cualitativas como el sexo, se estableceran mediante prueba de Chi cuadrado.
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Presupuesto
Descripcion Costo Unitario Cantidad Total
Estadistico S/ 350 1 350
Fotocopias S/ 0.1 100 10
Impresiones S/ 0.5 100 50
Material de escritorio S/1.0 20 20
Total 430

Cronograma

Cronograma de Estudio " Rendimiento Diagndstico entre el estudio citolédgico e histolégico final en pacientes
con nddulo tiroideo en el Centro Médico Naval de Junio 2015 a Junio 2018 “

ANO 2019

2020

MES Julio

Agosto

Setiembre | Octubre | Noviembre

Diciembre | Enero

Febrero

Marzo | Abril

Mayo

Revision X

Bibliografica

X

X X

Elaboracion

Del Protocolo

Aceptacion Del

Proyecto

Obtencion De
Bases De

Datos

Analisis De

Resultados

Proceso De

Publicacion

Fecha de inicio:

Fecha probable de término:

01de Julio 2019

30 de Mayo 2019




8. ANEXOS

Anexo 1 —

El Sistema de Bethesda para el reporte de la Citopatologia Tiroidea.

Numero
patologia

(*) Marcar la categoria establecida

No diagndstica o insatisfactoria

Fluido quistico
Espécimen acelular

Otros : especificar (artefactos de secado, hemorragia).

Benignos

Consistente con nddulo folicular benigno

Consistente con Tiroiditis crdnica linfocitica ( Hashimoto)

Consistente con tiroiditis granulomatosa

Atipia de significado indetermino o lesién folicular de significado no determinado

Especificar
v Neoplasia folicular o sospechoso de Neoplasia Folicular
Especificar si es del tipo oncocitico ( célula Hurthle)
Vv Sospechoso de malignidad
sospechoso de carcinoma tiroideo papilar
sospechoso de carcinoma tiroideo medular
sospechoso de carcinoma metastasico
sospechoso de linfoma
otros
VI Maligno

Carcinoma papilar

Carcinoma pobremente diferenciado
Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma indiferenciado ( anaplasico)
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma metastasico

Linforma No- Hodgkin




otros

recomendaciones de manejo

El Sistema de Bethesda para el reporte de la Citopatologia Tiroidea, riesgo de malignidad y

Categoria diagndstica

Riesgo de malignidad %

Manejo usual

Repetir biopsia con

No diagndstica/ insatisfactoria 5-10% guia ecogrifica
Seguimiento clinicoy
Benigno 0-3% radioldgico
Atipia de significado Repetir biopsia , exdmenes
indeterminado 10- 30% moleculares o lobectomia
o lesion folicular indeterminada
Examenes
Neoplasia folicular o sospecha moleculares,
de 25-40% lobectomia
neoplasia folicular
Tiroidectomia total o
Sospechoso de malignidad 50-75% lobectomia
Tiroidectomia total o
Maligno 97-99% lobectomia
Anexo 2
Anexo 3

descripcién.

con diez células cada uno.

Criterios para establecer una muestra como: No diagndstica / Insatisfactoria — ver

e Menos de 6 grupos de células foliculares bien preservadas, con diez células cada uno.
e (Células foliculares con coloracién inadecuada o significativamente oscuras.
e Contenido quistico, con o sin histiocitos, y menos de 6 grupos de células foliculares




Anexo 4

INFORME FINAL
NUMERO DE CASO: EDAD: SEXO:
EVALUACION ON SITE :

INFORME DE CITOLOGIA
Localizacion de la muestra:
Calidad de la muestra:
Categoria Diagnostica:
Diagnostico:

Descripcion

- Numero y caracteristicas arquitecturales de las células foliculares:
- Caracteristicas citoplasma:
- Caracteristicas nucleares:

- Células inflamatorias:

- Material Coloide:
INFORME HISTOLOGICO:

INMUNOHISTOQUIMICA (ESPECIFICAR) :

RESULTADO:
MALIGNO ( )
BENIGNO ( )
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO CITOLOGIA/ HISTOLOGIA : SI() NO ()

Sugerencias:




