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En este articulo se presenta un consenso médico basado en el sistema de Bethesda del Instituto Nacio-
nal de Cancer (Estados Unidos) para el uso de la biopsia por aspiracion con aguja fina en el manejo de
nddulos tiroideos, realizado en conjunto con patdlogos, radiélogos, endocrindlogos y otras especiali-
dades médicas de Colombia, Esparia, Chile, Venezuela, Estados Unidos y Panamd. En este trabajo se
describen las indicaciones de la biopsia por aspiracion con aguja fina de tiroides, requisitos previos,
entrenamiento, acreditacion, técnicas, terminologia diagndstica, pruebas complementarias y opciones
de tratamiento. El objetivo del actual articulo es presentar ante la comunidad médica la clasificacion
de los reportes citoldgicos, el reporte de ecografia que propone usar el sistema de datos y el reporte
de imdgenes tiroideas (TIRADS, del inglés The Thyroid Imaging Reporting and Data System), el uso de
la medicidn de tiroglobulina en biopsia por aspiracion con aguja fina y técnicas de citologia liquida;
aspectos que son importantes para los patélogos y médicos que realizan el manejo de pacientes con
nddulos tiroideos.
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This article presents a medical consensus based on the Bethesda system of the National Cancer
Institute (USA) for the use of fine needle aspiration biopsy in the management of thyroid nodules.
This consensus was performed in conjunction with pathologists, radiologists, endocrinologists, and
other medical specialties of Colombia, Spain, Chile, Venezuela, United States, and Panama. In this
work was described the indications for fine needle aspiration biopsy of thyroid, prerequisites, training,
accreditation, techniques, diagnostic terminology, additional tests and treatment options. The aim
of this article is present to the medical community the classification of cytological report, ultrasound
report using the data system, and the thyroid imaging reporting and data system (TIRADS); as well
as, the use of thyroglobulin measurement in fine needle aspiration biopsy, and liquid-based cytology
techniques. Important aspects for pathologists and physicians who perform the management of
patients with thyroid nodules.
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La Asociacion Americana de la Tiroides define los ndédulos tiroideos como “lesiones dis-
cretas en la glandula tiroides, radiolégicamente diferente del parénquima tiroideo cir-
cundante” [1]. Estas lesiones se pueden encontrar de manera incidental durante el examen
fisico o en la realizacion de diversas imdgenes como tomografia computarizada, resonancia
magnética o duplex carotideo [2]. Aunque la gran mayoria de estas lesiones no son can-
cerosas, es importante hacer una evaluacién cuidadosa para identificar un posible cancer
de tiroides. La biopsia por aspiracidén con aguja fina es el mejor, mas sensible y econédmico
método de eleccidn para diagnosticar nddulos de la tiroides descubiertos por palpacién o
por imagenes, y para definir si hay nédulos benignos o malignos que requieran ser llevados
a cirugia.

La prevalencia de los nddulos tiroideos depende del método de identificacién utilizado,
siendo de 4-7% por palpacién [3, 4], 20-76% por ecografia [5, 6] y 50-65% en autopsias.
La incidencia anual estimada de nddulos tiroideos en Estados Unidos es de 0,1% por afio,
confiriendo una probabilidad del 10% para desarrollar un nddulo tiroideo en la vida [7]. En
Colombia los datos de la incidencia de cancer de tiroides en el 2012 evidencian una marca-
da diferencia entre mujeres y hombres, con 250 casos por afio en hombres comparado con
2.150 casos en las mujeres [8]. Asi se corrobora que los nddulos tiroideos son una entidad
mucho mas frecuente en mujeres, pero que también afecta a personas de edad avanzada
y personas con baja ingesta de yodo [9] y que requiere un mayor estudio por parte de la
comunidad médica en Colombia. La prevalencia reportada de malignidad de los nddulos
tiroideos es de 4-6,5%, siendo de vital importancia la realizacidon de biopsia por aspiracion
con aguja fina del nédulo tiroideo , para identificar a tiempo y hacer un manejo adecuado
de la malignidad [3, 4].

En octubre de 2007, el Instituto Nacional del Cancer de los Estados Unidos realizé una confe-
rencia para revisar el estado del arte para el uso de la biopsia por aspiracidn con aguja fina en
el manejo de nédulos tiroideos. La conferencia fue precedida por una discusion en internet
entre endocrindlogos, cirujanos, radidlogos y citopatdlogos con varios temas principales:
indicaciones de la biopsia por aspiracidén con aguja fina, requisitos previos, entrenamiento,
acreditacion, técnicas, terminologia diagndstica, criterios morfoldgicos y tratamiento. Los
resultados de estas discusiones se han basado en el libro “The Bethesda system for repor-
ting thyroid pathology” y muchos articulos de reporte, tratamiento y radiologia [2, 10, 11].
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Teniendo como base las publicaciones anteriormente descritas sobre el reporte de citologia
tiroidea, se compild la informaciéon mas relevante en esta publicacidn y se envid a diferen-
tes autores de Colombia, Espafia, Chile, Venezuela, Estados Unidos y Panama, para lograr
un consenso entre diferentes especialidades médicas que permita el uso de este sistemay
clasificacion en Latinoamérica.

Indicaciones para realizar biopsia por aspiracion con aguja
fina de nodulo tiroideo

Los nddulos detectados por palpacién de 1 cm o mds son considerados clinicamente signi-
ficativos y requieren una evaluacién mayor, con el fin de determinar si la biopsia por aspira-
cién con aguja fina estd indicada. También requiere historia clinica completa, asi como una
medicion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH). Los pacientes con valores norma-
les o elevados de TSH deben ser sometidos a una ecografia, mientras que aquellos con una
TSH suprimida deben tener una gammagrafia tiroidea.

Los nddulos tiroideos sospechosos por ecografia, con un didmetro mayor de 1 a 1,5 cm de-
ben someterse a biopsia por aspiracion con aguja fina, a menos que sean quistes simples o
quistes septados sin elementos sélidos. La recomendacién de la Asociacién Americana de
la Tiroides es realizar biopsia por aspiracidén con aguja fina a nddulos mayoresde 1a 1,5cm
con apariencia sospechosa a la ecografia [12, 13]. En algunos casos, para nddulos mayores
de 1 cm sin caracteristicas ecograficas de malignidad, la biopsia por aspiracidon con aguja
fina puede ser sustituida por seguimiento periddico de intervalos de 6 meses a 18 meses.
Sin embargo, un nddulo menor de 1 cm, con caracteristicas ecograficas sospechosas debe
ser considerado para biopsia por aspiracion con aguja fina. Las caracteristicas ecograficas
sospechosas son microcalcificaciones, nddulos hipoecoicos sélidos, nédulos con margenes
irregulares o lobulados, vascularizacién intranodular, forma mas alta que ancha y signos de
diseminacién mas alla de la capsula (ver tabla 1).

Tabla 1. Criterios ecograficos para evaluacion de nédulos tiroideos

Tipo de evaluacidon ecogrifica Sugestivo de benignidad Sugestivo de malignidad
Ecogenicidad Normal o hiperecoica Hipoecoica

Calcificaciones Burdas Microscépicas

Halo perinuclear Presente delgado, bien definido Grueso, irregular o ausente
Margenes Regulares Irregulares

Crecimiento invasivo Ausente Presente

Linfadenopatia regional Ausente Presente

Flujo doppler pulsado intranodular central Bajo Alto

Modificado de [7]

Antes de proceder a la biopsia por aspiracion con aguja fina de un nédulo tiroideo, se debe
decidir si ha de hacerse por palpacién directa o guiado por ecografia, y en muchos casos uno
u otro enfoque es aceptable. Las guias recomiendan que a todos los pacientes con nédulos
tiroideos palpables se les realice examen ecografico. Los datos publicados indican que la
evaluacién por ultrasonido reduce la tasa de especimenes no diagnosticados y de aspirados
falsos negativos [14]. Cuando la biopsia guiada por palpacidn inicial es no diagndstica, la
reaspiracion debe ser guiada por ecografia. A pesar de las ventajas de la biopsia por aspira-
cién con aguja fina guiada por ecografia, la realizada por palpacién se ha llevado a cabo en
muchos pacientes con un alto nivel de éxito [14, 15].
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REQUISItOS pPara la blOpSla por aspiracion con aguja ﬁna

La utilizacidn de un consentimiento informado es necesario antes de realizar la biopsia por
aspiracidn con aguja fina, en cada lugar se decidird su uso de acuerdo a la legislacién del
pais, haciendo énfasis en el procedimiento a seguir, con los potenciales riesgos y compli-
caciones. Ademas debe incluir la posibilidad de obtener resultados que no sean de utilidad
diagndstica, apoyado en la estimacién de falsos negativos y positivos [16-18]. En conjunto
con el consentimiento informado, se debe tener acceso a la historia clinica, antecedentes
familiares y localizacion del nédulo que permita la correlacion con los resultados de la eco-
grafia y la posterior evaluacién histopatoldgica.

Técnicas de biopsia por aspiracion con aguja fina de tiroides

La técnica adecuada para la obtencidn de la muestra debe ser por capilaridad usando una
aguja con jeringa o el uso de una pistola automatica de biopsia, haciendo movimientos de
atras hacia adelante dentro del nddulo con 5 a 10 oscilaciones (ver figura 1). El mejor cali-
bre de agujas es entre 23 G a 26 G, las cuales disminuyen el riesgo de hemorragia y dolor, y
permiten obtener muestras adecuadas. La mayoria de los pacientes no experimentan dolor
significativo por el procedimiento, por esta razén no se usa anestesia habitualmente; sin
embargo los radidlogos la usan en nddulos profundos, no palpables, que pueden requerir
mas tiempo en su exploracion [14, 19-21].

[ A ] [ B |

Figura 1. A. Técnica de biopsia por aspiracion con aguja fina B. Técnica de capilaridad.

m Preparacion para realizar biopsia por aspiracion con aguja fina.

La muestra de la biopsia por aspiracién con aguja fina puede ser colocada directamente
sobre el porta-objetos y secada al aire para la tincion de Romanowsky o fijacidn con alcohol
para la tincion de Papanicolau. Aunque algunos citopatdlogos utilizan una técnica u otra
exclusivamente, muchos sienten que ambas proporcionan informacidon complementaria y
prefieren una combinacidén de ambas técnicas. La evaluacion citoldgica inmediata con Diff
Quick es util, ya que determina la idoneidad de la muestra y optimiza su valor diagndstico.

Nidmero optimo de extendidos

Los estudios recomiendan que entre dos y cinco extendidos es un nimero razonable para
optimizar la probabilidad de una adecuada toma de muestras en un nédulo sélido o quisti-
co. Algunos expertos recomiendan un recuento celular de seis grupos de al menos 10 célu-
las epiteliales foliculares en dos o mas placas, los cuales garantizan una muestra adecuada
[2, 10, 11, 15, 22].
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Terminologia diagnostica

Varios esquemas de clasificacion han sido sugeridos por asociaciones profesionales y por va-
rios autores sobre la base de su experiencia personal o institucional [2, 10-12]. Este reporte
se basa en las sugerencias del sistema de Bethesda en seis categorias diagndsticas [23-25].

O |. No diagnéstico o insatisfactorio.
La muestra es procesada y examinada pero no es diagndstica por:
m 1. Solo liquido de quiste.
® 2. Muestra acelular.
m 3. Otros problemas (sangre o artefacto por coagulacién).
o Il. Benigno.
m A. Esta categoria tiene bajo riesgo de malignidad de 0 a 3%.
m B. Esta categoria incluye:
= 1. Nédulo folicular benigno (nédulo adenomatoide o nddulo coloide).
= 2. Tiroiditis linfocitica crénica (tiroiditis de Hashimoto).
= 3. Tiroiditis granulomatosa.
m 4. Otros.
O |ll. Atipia de significado incierto o lesidn folicular de significado incierto.
m A. Riesgo de malignidad entre 5 al 10%.

m B. Categoria heterogénea que incluye casos donde los hallazgos citolégicos no son
convincentemente benignos y el grado de atipia celular y de arquitectura es insuficien-
te para interpretarlo como una neoplasia folicular, una neoplasia de células de Hirthle
o sospechosa de malignidad.

m C. Algunos miembros sugieren que esta categoria debe ser opcional y los laboratorios
que la escogen deben minimizar su uso a menos del 7% de todas las interpretaciones
de una aspiraciéon por aguja fina de tiroides.

O V. Neoplasia folicular (sospechosa de neoplasia folicular).
m A. Riesgo bajo a intermedio de malignidad del 20 al 30%.

m Esta categoria aplica a lesiones con patrdn folicular no papilar y neoplasias de células
de Hirthle.

m B. La mayoria de los estudios han demostrado que del 15 al 30% de las lesiones ti-
roideas clasificadas como neoplasia folicular son malignas en la escisidn quirurgica. El
riesgo de malignidad en las lesiones de las células de Hirthle es mayor del 20% cuando
el nédulo es mayor o igual a 3,5 cm.

O V. Sospechosa de malignidad.
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Este término es usado cuando no se llenan todos los criterios de cadncer, principalmente en:

m A. Lesiones sospechosas de carcinoma papilar, este grupo tiene un riesgo de cancer
entre el 60 al 75%.

®m B. Sospecha de carcinoma medular.
m C. Sospecha de otras malignidades primarias o secundarias.
@ VI. Maligno.

La muestra es diagndstica para carcinoma papilar, carcinoma medular, carcinoma anaplasico
o carcinoma metastasico. Cuando se usa la categoria de maligno, se debe informar el tipo de
malignidad mientras sea posible. Un diagnéstico de malignidad esta asociado con un valor
de menos de 1% de falsos negativos. El porcentaje de malignidad se sitia entre un 90 a 99%
(ver figura 2).

Figura 2. Carcinoma papilar con pre-
sencia de papilas.

Seguimiento de resultados
de aspirados con aguja fina no diagnosticos.

No hay una propuesta universal para el seguimiento de aspirados con aguja fina de tiroides
no diagndsticos, la estrategia dada aqui esta basada en la propuesta de la Asociacion Ameri-
cana de Tiroides y el sistema de Bethesda. Las biopsias por aspiracidén con aguja fina no diag-
nosticos obtenidos de quistes que contienen sangre o histiocitos pero no un componente
epitelial, requieren correlacion con los hallazgos ecograficos. Muchos nddulos coloides quis-
ticos contienen solo un centro coloide rodeado por un anillo delgado de epitelio folicular
benigno, lo cual explica la ausencia de epitelio folicular frecuente en estos aspirados. Estos
hallazgos poseen muy bajo riesgo para albergar malignidad, y por esta razén hay autores
gue recomiendan que son mejor manejados con procedimientos no quirurgicos [10]; otros
autores notaron la baja pero real incidencia de carcinoma papilar quistico en estos quistes y
recomiendan reseccidn quirurgica luego de dos aspirados no diagnésticos [15, 26-28].

Cuando la ecografia demuestra areas sospechosas en lesiones quisticas y aspirados no diag-
nosticos, deben ser sometidos a un nuevo aspirado. La repeticion del aspirado debe ser
bajo guia ecografica con revision directa de la muestra durante el procedimiento cuando sea
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posible. Aunque el tiempo éptimo para repetir el aspirado no ha sido establecido, parece
razonable que se realice de 3 a 6 meses. Los nddulos sélidos con aspirado no diagnéstico
deben ser reaspirados bajo guia ecografica y, cuando sea posible, revisados dentro del pro-
cedimiento. Si esta repeticidon del aspirado continua sin diagnéstico, se debe considerar la
cirugia porque en el 9% se diagndstica malignidad. Si el paciente vuelve para el seguimiento
y al ser evaluado el nédulo tiene un tamafio de 1 cm o menos, se puede realizar un segui-
miento clinico y con ecografia, como alternativa razonable a la cirugia. Cuando se detecta
crecimiento del nddulo durante el seguimiento ecografico, se recomienda la escision o pre-
feriblemente la repeticion de la biopsia por aspiracién con aguja fina.

Seguimiento de resultados benignos de citologia

Las estrategias para el manejo de pacientes con aspirados benignos varian entre institucio-
nes, la tasa de falsos negativos para la citologia de nddulos tiroideos benignos es de hasta
el 3%, por lo cual se requiere un seguimiento clinico cuidadoso. Los pacientes con multiples
nodulos tiroideos tienen los mismos riesgos de malignidad como aquellos con un nédulo
Unico, y se utiliza el mismo plan de seguimiento para ambos grupos.

Los nédulos con caracteristicas ecograficas sospechosas, merecen un seguimiento clinico y
ecografico mas frecuente, luego de un aspirado diagnosticado como benigno. Los nédulos
con el resultado de la aspiracion benigna se pueden seguir mediante un examen fisico con
ecografia, estos nddulos pueden ser reaspirados o resecados quirdrgicamente cuando hay
un crecimiento significativo o cambios preocupantes en su aspecto ecografico. La ecografia
es la mejor técnica para la deteccidn de cambios en el tamafo del nédulo. La duracidn total
del seguimiento debe ser por lo menos de 3 a 5 afos.

La terapia de supresion con tiroxina (T4) para el manejo de nddulos citolégicamente benig-
Nnos ya no se recomienda.

Seguimiento de biopsia por aspiracion con aguja fina
con diagnostico de atipia de significado indeterminado.

La categoria diagnéstica de atipia de significado indeterminado tiene un riesgo aproximada-
mente de 5 al 10% de cancer, mientras que el 90% a 95% restantes son adenomas o nédulos
en un bocio. El sistema de Bethesda recomienda la consulta a citopatologia experta externa
y correlacion con la clinica y la ecografia, otros consideran el uso de biologia molecular y
técnicas de capa delgada o biopsia por aspiracion con aguja fina de 3 a 6 meses después.

Seguimiento de bhiopsia por aspiracion
con aguja fina con diagnéstico de neoplasia folicular

Esta categoria se asocia con un 20 a 30% de incidencia de malignidad, los pacientes con
este diagndstico por aspiracidon deben ser referidos para la exploracidn quirdrgica, por lo
general, se realiza una lobectomia seguida de un examen histoldgico para evaluar la invasién
capsular y vascular. La utilidad de la biopsia por congelacién en la valoracién de la invasion
capsular o vascular es controversial. El sistema de Bethesda considera que no juega un papel
importante para distinguir el adenoma folicular de un carcinoma folicular. Algunos cirujanos
solicitan biopsia por congelacién intraoperatoria, para evaluar y determinar la extensién de
la tiroidectomia, esta evaluaciéon permite hacer diagnéstico diferencial con otras lesiones
[29-31].
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Seguimiento de biopsia por aspiracion

con aguja fina con diagnostico sospechoso de malignidad

El riesgo de malignidad de las lesiones citolégicamente sospechosas es del 60 al 75%. Los
pacientes con un diagndstico por aspiracion sospechosa de malignidad deben ser someti-

dos a cirugia. La biopsia por aspiracion con aguja gruesa o tru-cut no esta recomendada en
tiroides [10, 22, 32].

Seguimiento de hiopsia por aspiracion

con aguja fina con aspirado maligno

Esta categoria de aspirados se refiere al carcinoma papilar, carcinoma medular, carcinoma
anaplasico de tiroides, linfoma y los tumores malignos metastdsicos, cualquier tumor malig-

no debe ser clasificado con la mayor precision posible en el reporte, estos pacientes deben
ser llevados a cirugia.

En la tabla 2 se resumen las diferentes categorias diagndsticas establecidas en el sistema
Bethesda 2007

Tabla 2. Categorias diagnésticas de la conferencia de Bethesda, 2007 para la biopsia por aspiracion con aguja

fina de tiroides

, , . o 5 Riesgo de
Categoria Conducta Categoria anterior Patologias incluidas malignidad (%)
I. No diagndstico  Repetir Insatisfactorio 1. Poca celularidad No determinado
2. Ausencia de células
foliculares
. . . o
11. Benigno Seguimiento Benigno 1. Bocio nodular Menor a 3%
2. Tiroiditis linfocitica
crénica (T. de
Hashimoto)
I1l. Atipia de Repetir biopsia No existia 5al 15%
significado por aspiracion con
IV. Neoplasia Hemilobectomia 1. Lesidn micro- . L 15-30%
) . 1. Neoplasia o lesion
folicular folicular. . .
. con patrén folicular, no
2. Sugestivo de .
neoplasia glFilEr
2. Neoplasia o lesion de
V. Sospechoso Tiroidectomia o Sospechoso de 60-75%
o X ; - 1. Sospechoso para
de malignidad hemilobectomia malignidad X ; o
carcinoma papilar (50%
a 75% son carcinomas
papilares variante
folicular)
2. Sospechoso para
carcinoma medular (en
ausencia de material
suficiente para estudio
de inmunohistoquimica
VI. Maligno Tiroidectomia Maligno 90 al 99%

Tomado y modificado de [10]

1. Carcinoma papilar
2. Carcinoma medular
3. Carcinoma
anapldsico
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Conclusiones

La biopsia con aguja fina es la técnica mas importante en la evaluacion de nddulos tiroideos
para la toma de decisiones de manejo clinico y quirdrgico, si se usa en conjunto con una ade-
cuada correlacién ecografica y clinica. El consenso de biopsia por aspiracion con aguja fina
de tiroides de Bethesda propone un sistema universal de clasificacion y reporte que ayuda a
tener un mismo lenguaje entre el clinico y el patélogo, y propone estrategias de seguimiento
y manejo para los nddulos tiroideos. Ademas se exploran nuevas técnicas como el uso de
capa delgaday la biopsia por aspiracion con aguja fina de ganglio con medicién de tiroglobu-
lina, asi como la importancia del entrenamiento en ecografia y citologia de las personas que
realizan el procedimiento. En el editorial de la revista cancer se habla de la importancia de
patologos realizando biopsia por aspiracion con aguja fina guiado por ecografia y evaluacion
inmediata con Diff-Quick [31]. Es importante establecer guias nacionales basados en las
recomendaciones para el diagndstico y seguimiento de los pacientes con nédulos tiroideos,
este es el primer articulo realizado en nuestro medio con patdlogos y clinicos de otros paises
para realizar un consenso de reporte y guias de manejo de los nddulos tiroideos.
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