DE LA REPUBLICA
URUGUAY

HOSPITAL DE CLINICAS
UNIVERSIDAD Dr. Manuel Quintela

Estudio observacional del Sistema Bethesda e

histopatologia en tiroidectomias del Hospital de Clinicas

desde 1998-2019.

Ciclo De Metodologia Cientifica II 2019, Grupo 96

Tutores:
Prof. Agdo. Dr. Roberto Taruselli
Asistente Dra. Carolina Guarneri,

Asistente Dr. Ulises Parada

Estudiantes:
Federico Castro
Néstor Clavijo
Renzo Alvarez
Paula Acosta
Belén Arrigoni

Franco Hunter

Participan:
Facultad de Medicina UDELAR

Clinica quirturgica A

Dpto. de registros médicos Hospital de
Clinicas

Dpto. de Anatomia Patologia Hospital
de Clinicas



RESUMBN . .. e e e e e e e e e 3 péag.

Y T (=T 1 oo 5 péag.

(0] ] [=1 1Y/ 1P 13 pég.
L3 (oTo (o] [o] o - VTIPSR 14 pag.
RESUITATOS. .. ... e e e e e e 15 pag.
Dol U] o] P PP 19 pag.
CONCIUSIONES Y PEISPECTIVAS. .. .. ve ettt et et e e e et ee e 21pég.

Referencias bibliograficas...........oov v 23 pag.
AGradECIMIBNTOS. . ottt et e et e e e e e e e e e 26 pag.

N 1= (o 27 pég.



Se realizé un estudio observacional a fin de evaluar la eficacia local de los técnicos a la hora de
implementar el sistema Bethesda en los nddulos tiroideos a estudiar, valorando la necesidad de
generar un equipo interdisciplinario especializado para tratamiento de la patologia tiroidea. Se realiz
una revision de historias clinicas de todos los pacientes tiroidectomizados en el hospital de clinicas
gue cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion; valorando la implementacién del sistema
Bethesda en la poblacion estudiada y la asertividad diagndstica del equipo citolégico a la hora de
predecir el grado de malignidad de la muestra estudiada, comparado a la anatomia patoldgica de las

piezas extraidas.

Resultados: La muestra total fue de 93 pacientes que cumplian los criterios de inclusion. La edad
promedio fue de 46,6. De los informes citoldgicos, 55 tenian clasificacion Bethesda, (4 fueron
excluidos por pertenecer a las clasificaciones | y 111) y 42 no presentaban la misma. Del anélisis
comparativo de destaca que dentro del grupo que presentaba estadificacion Bethesda, se obtuvo una
sensibilidad de 94%, especificidad de 94%, un VPP de 97% y un VPN 88%, configurando una AD
94%. Por otro lado, el grupo que no contaba con estadificacion Bethesda arrojé una sensibilidad de
80%, especificidad 96%, VPP 92%, VPN 90%, con una AD 91%.

Conclusiones: la implementacién del SB aumenta la AD para la toma de decisiones terapéuticas
disminuyendo los falsos positivos y falsos negativos. Se observé el mismo comportamiento cuando
el citélogo pertenecia a la institucion, evidenciando a importancia de una unidad especializada de
diagnostico tiroideo.

Palabras Clave: Nodulo tiroideo, Cancer de tiroides, Sistema Bethesda, anatomia patoldgica,

tiroidectomia



An observational study was conducted to evaluate the local cytologists accuracy in applying Bethesda
classification system on the analyzed thyroid nodules, considering the necessity of generating a
specialized interdisciplinary team for the treatment of thyroid pathology. A review of clinical histories
was performed with all patients thyroidectomized in “Hospital de Clinicas” who fulfilled inclusion
and exclusion criteria, assessing the implementation of Bethesda classification system on the studied
patients and the precision of the cytologist team in predicting the malignancy rates, compared to the

histopathological results.

Results: The total number of patients under inclusion criteria was of 93, with an age average of 46,6.
From all 93 cytological reports, a total of 55 were classified with Bethesda classification system (4
were excluded since they were classified under categories | and I11), and 42 were not classified with
Bethesda system. From the comparative analysis within patients classified with Bethesda system we
obtained a sensibility of 94%, specificity of also 94%, a Positive Predictive Value (PPV) of 97% and
Negative Predictive Value (NPV) of 88%, concluding in a Diagnostic Appreciation (DA) of 94%. On
the other hand, the group which was not classified with Bethesda system showed a sensibility of 80%,
specificity of 96%, PPV of 92% and NPV of 90%, showing a DA of 91%.

Conclusions: the implementation of Bethesda classification system has a positive impact over the
Diagnostic Appreciation, diminishing the number of fake positive and negative results, improving the
therapeutic decisions. The same impact was evidenced when the cytologist in charge of the staging
was from within the institution, evidencing the value of a specialized unit for Thyroid pathology

diagnosis.



Los nodulos tiroideos son estructuras anormales que asientan en la glandula tiroides. Son lesiones
discretas radiologicamente distintas del parénquima tiroideo normal(1). Estos son comunes en la
poblacidn general(2), reportando una incidencia de 19% - 68%. Dentro de estos la prevalencia de
nodulos tiroideos palpables en adultos es de entre 4 y 7% con un aumento de 10 veces en el examen
de ultrasonido (US)(3). La mayoria de los nédulos tiroideos son hallazgos incidentales de lesiones
benignas asintomaticas descubiertas por examenes de imagen en el contexto de enfermedades de la
tiroides(4). La importancia clinica de los nddulos tiroideos obedece de la necesidad de excluir el
cancer de tiroides que se ve influenciado por la edad, el sexo, antecedentes de exposicién a

radiacion, antecedentes familiares, entre otros(5).

En relacion a su epidemiologia tiene una frecuencia cuatro o cinco veces mayor en mujeres que en
hombres(6). Representa un problema de salud dada su alta prevalencia a nivel mundial afectando a

1 de cada 14 individuos en la poblacion general(7).

El riesgo de malignidad en un nédulo tiroideo varia desde 5% a 10% en paises con yodo suficiente,
y el aumento de suefio plemento de yodo en la sal de mesa puede influir en la incidencia(8). El

ultrasonido tiroideo es el método mas sensible para la deteccion de enfermedad nodular tiroidea(9).

Programas de yodacion de sal de mesa en muchos paises de América Latina han producido
importantes variaciones en la ingesta de yodo en las Gltimas décadas(10). En Uruguay el 4 de julio
de 1992 a través del decreto 250/992 se dispuso la adicion de fluor a la sal de mesa en porcentaje
siendo 65% fluorada como minimo (45% yodofluorada y 20% fluorada), 10% yodada como minimo

y el restante comun.

En el afio 2014 se estimo que el 96% de todos los canceres de 6rganos enddcrinos nuevos se

originan en la glandula tiroides(11).



El carcinoma papilar de tiroides (PTC) representa aproximadamente el 85% de los casos y tiene un
prondstico favorable, con una tasa de supervivencia a 10 afios cercana al 95%(12). Presenta
asociacion con antecedentes de radiacion, predominando en mujeres entre 50-60 afios de edad. Es
un tumor de crecimiento lento de leve-moderada agresividad. La probabilidad de metéstasis
ganglionar se correlaciona con el tamafio del tumor y se disemina sistémicamente es muy poco

frecuente, localizdndose en el pulmén y los huesos.

El carcinoma folicular (CF) se puede clasificar en minimamente invasivo y ampliamente invasivo,
predominando el primero en un 90% de los casos, con buen pronoéstico. Por otro lado, CF
ampliamente invasivo se comporta de forma agresiva con metastasis hematologica en 80% de los

casos y mortalidad cercana a 50% a los 10 afios.

Otras neoplasias tiroideas son el carcinoma de Hurthle, el carcinoma pobremente diferenciado, el

carcinoma medular, carcinoma anaplasico y las metastasis tiroideas de otros tumores.

Todos los pacientes con nédulos tiroideos deben ser evaluados con una historia clinica completa y
examen fisico dirigido, teniendo en cuenta que la mayoria de los carcinomas de tiroides son

silenciosos y no muestras caracteristicas clinicas peculiares(8).

Las pautas actuales para el diagnoéstico diferencial de las patologias tiroideas recomienda una
dosificacion de niveles séricos de TSH y calcitonina, asi como la realizacion de una ultrasonografia
tiroidea para estratificar el riesgo de malignidad, sirviendo para seleccionar aquellos casos de alto
riesgo para someterse a una biopsia espirativa con aguja fina (PAAF)(13). En nuestro medio la
dosificacion de calcitonina no utilizada para la toma de decisiones terapéuticas. La ecografia es muy
sensible y precisa para la deteccion de nédulos tiroideos, pero su capacidad para diferenciar tumores

benignos y malignos es algo limitada(8).



Horvath et.al en el afio 2009 propusieron un sistema de evaluacion de los nddulos denominado TI-
RADS. Si bien su empleo en la préctica diaria es poco frecuente, orienta a la identificacion de
nodulos malignos(14). El sistema TI-RADS utiliza las siguientes categorias:

° TIRADS 1: glandula tiroides normal

° TIRADS 2: lesiones benignas (caracteristicas que incluyen quiste simple, espongiforme,
nodulo, macrocalcificacion aislada y tiroiditis)

° TIRADS 3: probablemente lesiones benignas (sin caracteristicas o nédulos sospechosos de
ultrasonido que son iso o hiperecogénicos)

° TIRADS 4: lesiones sospechosas. Caracteristicas de la ecografia que se consideran
sospechosos son: nédulo sélido, microcalcificaciones,, margenes irregulares o microlobulados,
hipoecogenicidad marcada y forma mas alta que ancha. Este a su vez se subdivide en a,b y ¢ segln

tenga 1, 2 0 mas caracteristicas ecograficas respectivamente.

) TIRADS 5: probablemente lesiones malignas (las cinco caracteristicas sospechosas de los
EE. UU.);
° TIRADS 6: neoplasia maligna comprobada por biopsia

Los pacientes son remitidos para PAAF guiada por ultrasonido cuando tienen un nédulo sélido o
solido quistico (mixto) mayor de 10 mm con caracteristicas sonograficas de malignidad
(microcalcificacién, irregularidades o margen microlobulado, marcadamente hipoecogénico y

aumento de la vascularizacién central)(15).

Los nédulos <1 cm pueden ser seguidos anualmente solo por ecografia. En caso de que haya
evidencia de crecimiento extracapsular, invasion o presencia de ganglios linfaticos cervicales
sospechosos por ecografia, el nédulo también debe ser evaluado por PAAF-ecoguiada. Pacientes
con antecedentes familiares de carcinoma medular. o MEN 2 también deben evaluarse con
PAAF(8).



La citologia por aspiracion con aguja fina (PAAF) es el método dominante para la evaluacién de
nodulos tiroideos. Se caracteriza por ser rapida, confiable, minimamente invasiva y rentable. Su
principal limitacion son los resultados falsos negativos y falsos positivos, las dificultades en la

interpretacion, asi como la toma de muestras insuficientes(16).

Debido a que la falta de terminologia para los hallazgos presenciados por los citopatélogos afectaba
la sensibilidad y especificidad de la PAAF, en el afio 2007 como resultado de una conferencia
celebrada en el Instituto Nacional de Salud(17) se introdujo el sistema de notificacion de
citopatologia tiroidea Bethesda (BSRTC) con el fin de utilizar universalmente los mimos términos.

El sistema Bethesda clasifica los resultados de PAAF en seis categorias:

° No diagndstico (I)

° Benigno (11)

° Atipia/ Lesion folicular de significado incierto (111)
° Neoplasia folicular (1V)

° Sospecha de malignidad (V)

° Maligno (VI)




Ciertos estudios recomiendan la aplicacion universal de este procedimiento (PAAF) como primer
paso en las lesiones de tiroides, dado que muestran una buena correlacion entre el informe
citologico con hallazgos malignos clasificados con sistema Bethesda y las cirugias posteriormente

realizadas.

Otros estudios confirman que la aplicacion del Sistema de Clasificacion Bethesda conduce a una
reduccion significativa en el informe “benigno” sin comprometer las tasas reales de malignidad,

promoviendo la utilizacion del mismo en etapas pre terapéuticas(18).

La citologia por PAAF es una valiosa herramienta para el manejo de estos pacientes ya que reduce
cirugias innecesarias para los pacientes con nédulos tiroideos benignos y clasifica apropiadamente a

los pacientes con nédulos malignos para la intervencién quirdrgica oportuna(19)

Los nddulos clasificados como benignos (11), son manejados con seguimiento clinico, con
excepcion de cirugia por otros motivos, como sintomas por compresién o estéticos(20), mientras
que en los ndédulos tipo 11 (indeterminados), se recomienda repetir la PAAF. EIl 25% de las biopsias

por PAAF brindan un diagnostico histolégico incierto.

Algunos factores de riesgo, aunque poco frecuentes, aumentan significativamente la sospecha de
malignidad y pueden incitar al médico a recomendar la cirugia a pesar de la citologia
indeterminada. Algunos ejemplos son el hallazgo de metéastasis en ganglios linfaticos cervicales,
consistencia pétrea a la palpacion, fijacion a estructuras adyacentes, crecimiento rapidamente
progresivo y doloroso, sintomas (disfagia, disfonia o disnea), pérdida de funcion del nervio laringeo

recurrente, lo cual orienta a una enfermedad localmente invasiva, entre otros(21).

La Asociacion Americana de Tiroides (ATA) y la Asociacion Americana de Endocrindlogos
Clinicos recomiendan repetir PAAF después de un resultado indeterminado(22). La mayoria de los
nodulos de esta categoria son benignos y sélo un pequefio porcentaje debe resecarse. En caso de que

deba operarse, se recomienda una lobectomia mas istmectomia.



En aquellos pacientes con diagndstico de neoplasia folicular (1V), segln las recomendaciones de la
Sociedad Latino-Americana de Tiroides, se recomienda total tiroidectomia para carcinomas
diferenciados de tiroides, independientemente del tamafio(10), aunque algunos pacientes pueden ser
sobretratados por este enfoque, el panel considera que la tiroidectomia total permite el seguimiento
adecuado.

Correlacion cito-histologica

Categoria 1 “No diagnéstica/Insatisfactoria”: Suele haber un problema en la muestra, ya sea por
cantidad o calidad. En estas muestras suele verse material hematico, extendidos acelulares,

macrofagos o extendidos secos.

Categoria 2 “Benigna”: Se ven extendidos con abundante coloide, grupo de células foliculares

tipicas en monocapa y celularidad histiocitaria.

Categoria 3 “Atipia de significado indeterminado”: En estas muestras se ven extensiones gruesas,
coagulacion/hemorragia, desecacion o tinciones defectuosas, o problemas morfol4gicos que no
permite clasificar a estas dentro de benigna, sospechosa o maligna. Los problemas morfol6gicos
suelen corresponder a celularidad escasa, donde se observan células de Hurthle y presencia de
células linfoides.

Categoria 4 “Neoplasia folicular/Sospechosa de Neoplasia folicular”: Se observa proliferacion
folicular que puede corresponder histol6gicamente a un carcinoma folicular. Estas muestras se

caracterizan por abundante celularidad folicular, de patron microfolicular y escaso coloide.
defectuosas)

La cirugia por su parte no estd exenta de riesgos como es el hipoparatiroidismo, la lesion del nervio

laringeo. Sin embargo, son complicaciones poco frecuentes.

Categoria 5: “Lesion sospechosa de malignidad™: Incluye lesiones sospechosas de carcinoma
papilar, lesiones sospechosas de carcinoma medular u otro tipo de malignidad. Y lesiones

sospechosas de malignidad pero con necrosis o ausencia de celularidad.

Categoria 6: “Maligno”: En el caso de carcinoma papilar los hallazgos citoldgicos son nucleares.
Suelen ser extendidos con abundante celularidad, escaso coloide, que muestran células con nucleos
grandes, con superposicion nuclear que muestran aclaramiento de la cromatina y acentuacion de la

membrana nuclear, dando aspecto en vidrio esmerilado, con nucleos vacios, palidos, que muestran
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hendiduras o pseudoinclusiones nucleares. El carcinoma medular muestra una poblacion uniforme
(plasmocitoide, fusocelular o poligonal) cromatina en sal y pimienta y depésitos de sustancia
amiloide. marcada celularidad, ausencia de coloide, pseudoinclusiones, bi y multinucleaciones,
pudiendo observarse células grandes atipicas). El carcinoma anaplasico se caracteriza por una
abundante celularidad, con células aisladas y amontonadas, con células fusocelulares, gigantes y
epidermoides, con claras caracteristicas nucleares de malignidad con nucleos grandes plaomorficos,

irregulares con macro nucléolos, mitosis atipicas y necrosis. (23)
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General:
e Evaluar la eficacia local de los técnicos al implementar el Sistema Bethesda en pacientes del

Hospital de Clinicas.

Especificos:
e Comparar los pardmetros diagnosticos entre los citdélogos externos e internos al Hospital de
Clinicas.

e Contrastar los pardmetros diagnésticos con y sin la implementacion del Sistema Bethesda

12



El estudio se llevo a cabo entre los meses de marzo a octubre de 2019 en el Hospital de Clinicas. Fue
un estudio observacional, descriptivo, transversal, basado en un anélisis de historias clinicas. Se
realizd la revision de 143 historias clinicas, de las cuales 93 cumplieron los criterios de inclusion. La
revisién comprendi6 el periodo de 1998 a 2018 y fue llevada a cabo en el archivo de Registros
Médicos el Hospital de Clinicas. Dichas historias fueron obtenidas previa aprobacion del Comité de

Etica del Hospital de Clinicas;

Criterios de inclusion:

v’ Tiroidectomias realizadas en el Hospital de Clinicas

Criterios de exclusion:

o Historia clinica sin informe citolégico

0 Historia clinica sin PAAF sin guia ecografica

La indicacion quirdrgica de los pacientes se estableci6 segln criterio médico y es independiente de

los objetivos de este estudio.

Las variables principales relevadas fueron: informe citolégico, estadificacion Bethesda, anatomia
patoldgica benigna / maligna y citdlogo del Hospital de Clinicas o externo. Como variables
secundarias: Indice de Masa Corporal (IMC) y edad. Para eleccion de la muestra, apelamos al
muestreo por conveniencia, incluyendo a los pacientes que cumplan con los criterios detallados, dado
el bajo nimero de pacientes objetivos. Los datos recabados de la recopilacion de historias clinicas
aportadas por el Departamento de Registros Médicos del Hospital de Clinicas fueron almacenados y
analizados con el software Epilnfo v7.

La caracterizacién de la muestra fue realizada mediante la recopilacion de las siguientes variables:

sexo, edad, IMC, estadificacién SB (si 0 no).

Se construyeron tablas de frecuencia por cada una de las categorias del Sistema Bethesda (SB) y
adicionalmente reagrupados en dos categorias: maligno (SB IV, V y VI) y benigno (SB II),
comparandolo con la anatomia patoldgica definitiva agrupada en dos grupos: benigno y maligno. Se
excluyeron las categorias 1 y 111 de SB.
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Otro criterio tomado en cuenta fue si el citdlogo informante fue interno del Hospital de Clinicas o

externo a éste.

En relacion a las tablas mencionadas se calcularon cocientes correspondientes con Sensibilidad (S),
Especificidad (E), Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) y
Aproximacién Diagndstica (AD), entre Hospital de Clinicas/No Hospital de Clinicas; Sistema

Bethesda si/ Sistema Bethesda no. Para esto se utilizé el programa Epidat 3.1.

Para el andlisis de las variables principales (SB/AP) se obtuvo el valor p para un IC al 95% con un
0=0.05.

Se conté con la aprobacion y acceso a las historias clinicas de los pacientes por intermedio del Comité
de Bioética del Hospital de Clinicas Juan Manuel Quintela. No se solicitdé consentimiento informado
a las familias ni pacientes, por tratarse de pacientes sin seguimiento, eventualmente oncol6gicos, con
una antigiedad de 10 afios, muchos fallecidos, para evitar remover situaciones sentimentales muy
dolorosas, evitando generar posibles dafios y perjuicios. No se recabaron datos sensibles ni
identificatorios, garantizando secreto y confidencialidad de los datos, asi como la privacidad del

sujeto.
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Se realizo la revision de 93 informes citoldgicos con sus respectivas anatomias patologicas en
diferido. De estos un 87.1% fueron de sexo femenino y un 12.9% fueron de sexo masculino. El rango
de edad de la muestra fue entre 15 y 79 afios, con una media de 46.6 afios; el IMC vari6 de 17 a 49
con una media de 27.6. Del total de los informes un 54.8% fueron informados por SB, mientras que
el 45.2% restantes al no ser clasificados con el SB, se catalogaron como benignos o malignos. Las

caracteristicas mencionadas se resumen en la Tabla 1.

n(%) Promedio Mediana

Edad en afios 46,6 48

Genero

Femenino 81(87,1)

Masculino 12(12,9)

TABLA 1. caracteristicas demogréaficas

Del total de pacientes con PAAF (con y sin SB) se informaron 46 casos (49.5 %) como benignos y
47 casos (50.5%) como malignos; confirmando segun la anatomia patolégica 43 casos (46.2%)
benignos y 50 casos (53.8%) malignos (Tabla 2). Configurando una Sensibilidad de 90% vy
Especificidad de 95%, con un VPP de 96% y VPN de 89%, con una AD de 92%.
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Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 41 5 46
PAAF
Maligno 2 45 47
Total 43 50 93

TABLA 2. Matriz de andlisis de datos, tabla 2x2 Total de PAAF y Anatomia Patoldgica

Una vez discriminado entre cit6logo interno o externo a la institucion, los datos obtenidos fueron los
siguientes: Para el Hospital de Clinicas (HC) Tabla 3 y para fuera del Hospital de Clinicas (No HC)
Tabla 4.

Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 34 3 37
PAAF
Maligno 2 35 37
Total 36 38 74

TABLA 3. Matriz de andlisis de datos, tabla 2x2 Total de PAAF HC y Anatomia Patoldgica

16



Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 7 2 9
PAAF
Maligno 0 10 10
Total 7 12 19

TABLA 4. Matriz de andlisis de datos, tabla 2x2 Total de PAAF No HC y Anatomia Patoldgica

Para las antes mencionadas la Sensibilidad fue de 92% para HC y 83% No HC; Especificidad 94%
HC y 100% No HC; VPP 95% HC y 100% No HC; VPN 92% HC y 78% No HC; con una AD 93%
HC y 89% No HC.

De los informes recabados con estadificacion Bethesda (PAAF con SB) (Tabla 5) se informaron 17
casos (33.3%) como benignos y 34 casos (66.7%) como malignos; siendo confirmados por anatomia
patoldgica 16 benignos (31.4%) y 35 malignos (68.6%) (Tabla 6).

Anatomia patologica | Total
Benigno Maligno
Sistema I 1 0 1
Bethesda I 15 2 17
I 1 2 3
v 0 12 12
\Y 1 13 14
VI 0 8 8
Total 18 37 55

TABLA 5. SB y Anatomia patoldgica

17



Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 15 2 17
SB
Maligno 1 33 34
Total 16 35 51

TABLA 6. SB (benigno/maligno) y Anatomia patolégica *aqui se excluyen 4 casos

correspondientes a SB I, un caso y SB I, tres casos.

De la Tabla 6 se desprende una Sensibilidad de 94%, 1Cgse (78.8-100), y Especificidad de 94%, 1Cgso
(85,2-100), con un VPP de 97%, 1Cgs% (89,9-100) y un VPN 88%, 1Cgs (70-100), con figurando una
AD 94%, con un valor p = 0.98.

Una vez discriminado entre citdlogo interno o externo a la institucion a partir de la Tabla 6, los datos
obtenidos fueron los siguientes: Para el Hospital de Clinicas (HC) Tabla 7 y para fuera del Hospital
de Clinicas (No HC) Tabla 8.

Anatomia patoldgica Total
Benigno Maligno
Benigno 11 1 12
SB
Maligno 1 25 26
Total 12 26 38

TABLA 7. Bethesda (HC)y Anatomia Patoldgica

18



Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 4 1 5
SB
Maligno 0 8 8
Total 4 9 13

TABLA 8. Bethesda No HC y Anatomia Patoldgica

Para las antes mencionadas la Sensibilidad fue de 96% para HC y 89% No HC; Especificidad 91%
HC y 100% No HC; VPP 96% HC y 100% No HC; VPN 92% HC y 80% No HC; con una AD 95%
HC y 92% No HC.

Con respecto a las PAAF sin Estadificacion Bethesda se informaron 29 casos (69%) benignos y 13
casos (31%) malignos; confirmando con anatomia patoldgica 27 casos (64%) benignos y 15 casos
(36%) malignos (Tabla 9).

Anatomia patolégica Total
Benigno Maligno
Benigno 26 3 29
PAAF
Maligno 1 12 13
Total 27 15 42

TABLA 9 PAAF sin Bethesda/Anatomia Patoldgica

De esta Ultima se desprende una Sensibilidad de 80%, Especificidad 96%, VPP 92%, VPN 90%, con
una AD 91%
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En la patologia tiroidea la mayor parte de las presentaciones es clinicas de relevancia se manifiestan
por la presencia de nddulos tiroideos, por lo que su estudio es de vital importancia. La PAAF juega
un rol fundamental para determinar el grado de malignidad y guiar la terapéutica. Para la
estandarizacion de su estudio citoldgico se desarrollé en el 2007 el Sistema Bethesda, aceptado y
aplicado universalmente. Su mayor limitacion es ser técnico dependiente generando una variabilidad
en su Apreciacion Diagnostica. Lo anterior dicho cobra relevancia clinica y justifica el estudio en

nuestra poblacién.

La muestra del estudio se aproxima a estudios realizados a nivel nacional como internacional,
oscilando el centenar de pacientes. Cabe destacar que la muestra fue limitada por la poblacion de un
solo Hospital, pudiendo ampliar el estudio a otros centros aumentando la cantidad de la muestra; otras
de las caracteristicas que comparte es la proporcion del sexo, a favor del femenino y la media de edad.

Coincidiendo con lo reportado en la bibliografia universal.

Como fue mencionado en la metodologia de este estudio, se destaca que la indicacion quirtrgica no
estd supeditada exclusivamente al resultado de la PAAF, entrando en juego otros factores como los

funcionales, anatémicos y estéticos.

A partir de los resultados obtenidos se hall6 una Apreciacién Diagnostica de todas las citologias de
92%, discriminado en procedencia del citélogos HC / No HC mostrando un 93% y 89%

respectivamente de AD.

En cuanto a la apreciacion diagndstica al implementar el SB aumenta a un 94%; obteniendo una AD

de 95% y 92% para HC vs No HC, respectivamente.

Al comparar las muestras en que se aplicd el SB Vs en las que no, se evidencia un aumento en un 3
% de la AD (94% SB Vs 91% No SB). Se observé un comportamiento similar para la Sensibilidad
(94% vs. 80%), siendo la Especificidad menor para el SB (94% vs. 96%). Esta ultima variacion esta

en relacion a la limitacion de la muestra.

Comparando estos resultados con los reportados en otros trabajos regionales(19)(7) y nacional(24),
nuestro estudio informa mejores resultados numéricos. Empero, se debe hacer hincapié en las
limitaciones del estudio analizadas ut infra (principalmente el n de la muestra) y que como se

evidencia en los resultados, el valor p no fue significativo (valor p > o).

20



Por los datos observados se vio un aumento de la AD cuando: se aplico el SB y cuando el cit6logo
pertenecié a la institucion, lo cual destaca la importancia de crear una unidad diagnostica

especializada en la patologia tiroidea.

En cuanto a la limitacion en el estudio se destaca, el reducido n, ya que este impacta directamente en
los célculos realizados. Limitando la posibilidad de realizar inferencia estadistica. Casi la mitad de

los casos estudiados, no presentaron estadificacion Bethesda.

A esto se le agrega que, al ser una revision de historias clinicas, lo datos provienen de una fuente de

informacidon secundaria, aumentando los sesgos del estudio

Para realizar el analisis se dividio el sistema de Bethesda en dos categorias: benigno y maligno, Segun
su probabilidad de malignidad. La categoria benigna correspondiendo a la clasificacion 11 del SB con
un riesgo de malignidad de 0-3% y la categoria maligna por las clasificaciones IV, V' y VI; con un
riesgo de malignidad de 15-30 % de 60-65% y de 97-99% respectivamente. Se excluyeron de dichas
categorias la clasificacién |, por ser una muestra insatisfactoria, y la categoria Il por ser de naturaleza

incierta. Significando cuatro casos menos al estudio.
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La implementacion del SB aumenta la AD para la toma de decisiones terapéuticas disminuyendo los
falsos positivos y falsos negativos. Se observo el mismo comportamiento cuando el citologo
pertenecia a la institucion, evidenciando a importancia de una unidad especializada de diagnostico

tiroideo.

El diagnostico y la estratificacion de riesgo de los nddulos tiroideos requiere un equipo disciplinario
con experiencia en Ecografia y PAAF. Aunque la puncién de aguja fina guiada por ecografia al
nédulo discordante tiene muy buenos resultados diagndsticos también presenta limitaciones. En
algunos casos no puede distinguir entre adenoma folicular y carcinoma folicular, variantes foliculares
y carcinoma papilar. Estudios muestran que esta limitaciones pueden ser superadas mediante el
enfoque diagndstico molecular. Estas pruebas se dividen principalmente en ‘rule out’, que descarta
malignidad y pruebas ‘rule in” que buscan malignidad. Se espera que los clasificadores de microARN
permitan la clasificacion de malignidad, pudiendo generar marcadores adicionales como parte de un
enfoque diagnoéstico de dos pasos. Estas herramientas diagndsticas podran reducir el sobretratamiento

de enfermedades benignas y optimizar la planificacion quirurgica.(13)
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Constancia de participacién en el equipo de trabajo:

De : Clinica Quirirgica “A”,

A : Quien corresponda.

Por la presente se informa que los siguientes alumnos forr
trabajo monografico: “Correlacion del sistema Bethesda con re
histologicos de tiroidectomias realizadas en el Hospital de Clin
Tutores Prof. Agdo. Dr. Roberto Taruselli

Asistentes Dra. Carolina Guameri Dr. Ulises Parada

Estudiantes
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Carta de aprobacién de Comité de Etica del Hospital de Clinicas:

| descriptivo del sistema Bethesda y sus resul
tiroidectomias realizadas en el Hospital de Clinicas d

s Responsables: Bres. Federico Castro, Nestor Clavijo,
a Acosta, Belén Arrigoni, Franco Hunter

3 Dr. Roberto Taruselli

de Etica de Ia Investigacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar @,
de este proyecto en esta Institucion.

otorgada por este Comité de Etica es desde el 26 de Juniode 2019
ha de finalizacion del mismo.
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Iméagenes Histoldgicas:

COMPARACION NUCLEOS FOLICULARES
NORMALES CON PAPILAR

FRENTE DE CRECIMIENTO X40

HENDIDURAS, NUCLEOS CLAROS Y
SOBREMONTAMIENTO NUCLEAR

PSEUDOINCLUSION X400
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	Estudio observacional del Sistema Bethesda e histopatología en tiroidectomías del Hospital de Clínicas desde 1998-2019.
	● TIRADS 1: glándula tiroides normal
	● TIRADS 2: lesiones benignas (características que incluyen quiste simple, espongiforme, nódulo, macrocalcificación aislada y tiroiditis)
	● TIRADS 3: probablemente lesiones benignas (sin características o nódulos sospechosos de ultrasonido que son iso o hiperecogénicos)
	● TIRADS 4: lesiones sospechosas. Características de la ecografía que se consideran sospechosos son: nódulo sólido, microcalcificaciones,, márgenes irregulares o microlobulados, hipoecogenicidad marcada y forma más alta que ancha. Este a su vez se sub...
	● TIRADS 5: probablemente lesiones malignas (las cinco características sospechosas de los EE. UU.);
	● TIRADS 6: neoplasia maligna comprobada por biopsia
	● No diagnóstico (I)
	● Benigno (II)
	● Atipia/ Lesión folicular de significado incierto (III)
	● Neoplasia folicular (IV)
	● Sospecha de malignidad (V)
	● Maligno (VI)

