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Resumen

Introduccioén: En la poblacion general, los nddulos tiroideos
representan una causa comun de consulta al especialista;
en poblaciones aleatorizadas, con el uso del ultrasonido se
pueden observar hasta en un 50% de los pacientes. EI no-
dulo tiroideo tiene un riesgo de malignidad del 4-15%. El
meétodo citopatoldgico mds utilizado para el diagndstico del
cancer tiroideo es la toma de biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF) de los nddulos tiroideos y la utilizacion del
sistema Bethesda para su reporte citopatoldgico.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo com-
parando los porcentajes de malignidad entre las piezas qui-
rurgicas y el reporte citopatoldgico de las BAAF utilizando el
sistema Bethesda 2010.

Resultados: Se estudiaron 128 nddulos en 128 pacientes.
En los nodulos Bethesda | se reportd un 67% de malignidad
en la histopatologia final; en los Bethesda I, un 14%,; en los
Bethesda Ill, un 28% para atipia y un 15% para lesiones
foliculares; en los Bethesda IV, un 36%; en los Bethesda V,
un 79%; y en los Bethesda VI, un 100%.

Conclusion: El sistema Bethesda es una herramienta dispo-
nible y de gran utilidad para el patdlogo y el clinico. Desde
su implementacion en el Centro Médico ABC ha demostrado
ser comparable con los resultados reportados en la literatu-
ra internacional.

Palabras clave: Nddulo Tiroideo; Neoplasias de la Tiroides;
Biopsia con Aguja Fina

Abstract

Background: Thyroid nodules are a common clinical condi-
tion. Thyroid nodules may be identified with ultrasonography
in roughly 50% of the population. The risk of malignancy varies
between 4 and 15% of the nodules. Fine needle aspiration
(FNA) with a cytopathology report using the Bethesda system
is the most utilized methods to diagnose thyroid carcinoma.

Material and mehotds: A retrospective, descriptive study
was performed to investigate the correlation between the
cytopathology of the FNA biopsies, and the final histopatho-
logy after thyroidectomy.

Results: A total of 128 nodules in 128 patients were studied;
24 males and 104 females. In the Bethesda category I, a 67%
malignancy rate was reported, Bethesda Il 14%, Bethesda Il
28% for follicular lesions and 15% for atypia, Bethesda IV
36%, Bethesda V 79% and Bethesda VI 100%.

Conclusion: The Bethesda system has been widely adopted
internationally and has become an unassailable tool for the
pathologist and clinicians for the evaluation and management
of thyroid nodules. Since its implementation in the ABC Me-
dical Center, the Bethesda system has granted the institution
with favorable and reproducible results.
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Kraus-Fischer G, et al. Sistema Bethesda y nédulos tiroideos

Introduccion

El cancer de tiroides es el cancer endocrinolégico
con mayor prevalencia en la actualidad. En el afo
2010, en los Estados Unidos de Norteamérica se
reportd una prevalencia de mas de 500,000 casos.'?
El aumento en la incidencia del cancer tiroideo en las
ultimas décadas puede ser explicado por el incremento
de estudios de imagen realizados, lo que ha permitido
detectar un mayor nimero de nddulos tiroideos y obte-
ner un diagndstico oportuno de carcinoma.’*

La utilizacion de la biopsia por aspiracion con aguja
fina (BAAF), establecida en la década de 1980,° ha
disminuido hasta en un 30% la realizacion de tiroidec-
tomias diagndsticas. A su vez, esta técnica ha permi-
tido que el porcentaje de nddulos tiroideos malignos
resecados sobrepase el 50%.%8 Esto ha convertido a
la BAAF guiada por ultrasonido en el método de refe-
rencia para la evaluaciéon del nédulo tiroideo y asi
encaminar la decision quirdrgica.®”

El sistema Bethesda 2010 establece seis
categorias:
— I: no diagndstico o muestra insatisfactoria.
— II: benigno.

— llII: atipia de significado indeterminado o lesién foli-
cular de significado indeterminado.

— IV: neoplasia folicular o sospecha de neoplasia
folicular.

— V: lesion sospechosa de malignidad.

— VI: malignidad.

Este sistema asigna un riesgo de malignidad para
cada una de las categorias, que va del 0-3% para la
categoria de benigno hasta practicamente el 100%
para la categoria de malignidad, estableciendo asi una
estrategia terapéutica y una guia para el médico tra-
tante en cuanto a la toma de decisiones.®

La implementacién del sistema Bethesda ha mejo-
rado la calidad en la deteccion de malignidad en los
nodulos tiroideos y ha permitido la implementacion de
guias internacionales para su manejo.2#° Ciertamente,
no es una herramienta diagndstica por completo exacta
y existen discrepancias entre los resultados citopatold-
gicos reportados por el sistema Bethesda y aquellos
reportados en los estudios histopatoldgicos postiroi-
dectomia. Los falsos positivos suelen ser menos del
2%, pero los falsos negativos varian entre el 20% y el
24%).1,10

Ante este problema, y con dichas cifras de falsos
negativos, realizamos el presente estudio para reportar
nuestra experiencia utilizando el sistema Bethesda,
adoptado en el departamento de patologia del Centro

Médico ABC (CMABC) desde el afio 2011, y comparar
los resultados obtenidos con este sistema con los
resultados histopatoldgicos finales de las tiroidecto-
mias realizadas. Este es el primer estudio de tales
caracteristicas realizado en México.

Método

Se establecié una cohorte retrospectiva de todos los
pacientes con nodulo tiroideo que contaban con una
BAAF previa y que posteriormente fueron sometidos a
cirugia de tiroides (hemitiroidectomia o tiroidectomia
total) en el CMABC entre enero de 2014 y enero de 2016.
El objetivo primario fue comparar el reporte citopatold-
gico utilizando el sistema Bethesda con el resultado
histopatoldgico final postiroidectomia. Secundariamente,
se compararon los resultados obtenidos en nuestro estu-
dio con los ya reportados en la literatura médica
internacional.

Se excluyeron las muestras provenientes de otras
instituciones para una segunda revisién por el depar-
tamento de patologia del CMABC. Se realizd un anali-
sis demografico y de las caracteristicas de la patologia
tiroidea, tomando en cuenta el tamafio del nédulo, la
enfermedad contralateral, la clasificacion de Bethesda
y el tipo de cirugia realizada. Finalmente, se llevd a
cabo un analisis detallado sobre la prevalencia de las
diferentes patologias tiroideas presentes en las mues-
tras obtenidas.

Los resultados se expresaron como media + desvia-
cion estandar para las variables continuas y como por-
centaje para las variables categdricas. Se obtuvieron
los porcentajes de malignidad para cada categoria del
sistema Bethesda. Se calcularon los parametros de la
prueba diagndstica mediante tablas de contingencia,
obteniendo la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo (VPP), el valor predictivo negativo
(VPN), la exactitud diagndstica y las razones de vero-
similitud (positiva y negativa) en dos analisis. En el
primer analisis (analisis 1) se compard la categoria
Bethesda Il con las categorias IV, V y VI, y en el
segundo analisis (andlisis Il) se compard la categoria
Bethesda Il con las categorias V y VI. Las categorias
I'y Il fueron excluidas de estos andlisis, ya que pueden
indicar la necesidad de repetir la BAAF. Para el segundo
andlisis se realizo, mediante un normograma de Fagan,
el calculo de la probabilidad postest. Se obtuvieron
también los VPP para las categorias Bethesda IV,
Vy VL
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Cuadro I. Histopatologia de muestras de 128 nédulos tiroideos obtenidas por BAAF reportada con el sistema Bethesda

Papilar folicular | Células altas m“n
| - 1 - - 1 1 - - - -

2 (67%)

Il 15 7 1 1 4 (14.2%)
Il AUS 10 2 1 = 5 (27.7%)
Il FLUS 3 4 4 = 2 (15.3%)
Y 3 5 1 = 5 (35.7%)
V 1 3 = 1 19 (79.1%)
VI - - - - 28 (100%)

Subtipo de carcinoma

3 - - 1
2 2 1
1 - - - | - |
1 3 - 1

11 7 - -
21 4 (IR T IS

AF: adenoma folicular; AUS: atipia de significado incierto; BM: bocio multinodular; FLUS: lesion folicular de significado incierto; HF: hiperplasia folicular; M: medular; 0:

oxifilico; TL: tiroiditis linfocitica.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 128 nddulos de 128
pacientes estudiados por BAAF y con posterior reali-
zacion de tiroidectomia. La incidencia de cada catego-
ria Bethesda se muestra en el cuadro |. De ellos, 104
pacientes fueron del sexo femenino (81%) y 24 del sexo
masculino (18%); la edad media fue de 49 afos. La
media del tamafo del nédulo principal fue de 2.12 cm.
A 66 pacientes (51%) se les realizd una tiroidectomia
total (51 mujeres y 15 hombres), y al resto una hemiti-
roidectomia. De los pacientes que fueron sometidos a
una tiroidectomia total, se encontraron nédulos contra-
laterales en el 52.8% de las mujeres y en el 58.3% de
los hombres. A 9 pacientes se les realiz una cirugia
de totalizaciéon basada en el resultado histopatolégico
definitivo.

De los 128 nddulos estudiados que contaban con
histopatologia definitiva, el 49.2% (63 nddulos) fueron
benignos y el 50.7% fueron malignos. En los ndédulos
Bethesda | se reporté un 67% de malignidad en la
histopatologia final; en los Bethesda I, un 14%,; en los
Bethesda Ill, un 28% para atipia y un 15% para lesio-
nes foliculares; en los Bethesda IV, un 36%; en los
Bethesda V, un 79%; y en los Bethesda VI, un 100%
(Cuadro ).

Los microcarcinomas identificados se incluyeron en
los reportes de malignidad cuando se encontraron den-
tro de los nddulos estudiados por BAAF, y se reporta-
ron como hallazgo cuando se encontraron en la pieza
histolgica que no era el nédulo principal a estudiar o
previamente biopsiado. En 18 de 65 casos de maligni-
dad se identificé un microcarcinoma (27.7%). En 5 de

63 pacientes con diagnostico de lesién benigna se
observaron microcarcinomas de forma incidental inclui-
dos en la pieza (7.9%), los cuales se identificaron de
forma separada del nédulo principal estudiado.

En el andlisis | se obtuvo una sensibilidad del 92.8%
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%): 0.86-1.00) y
una especificidad del 63.1% (IC 95%: 0.48-0.78), con
un VPP del 78.7% (IC 95%: 0.69-0.89) y una exactitud
de la prueba del 80.8%. Al excluir la categoria Bethesda
IV del andlisis (andlisis 1) se obtuvo una sensibilidad
del 92.1% (IC 95%: 0.85-1.00) y una especificidad del
82.7% (IC 95%: 0.69-0.97), con un VPP de 90.3% (IC
95%: 0.82-0.98) y una exactitud del 88.7%. EI VPP para
la categoria Bethesda IV fue del 35.7%, para la V fue
del 79.1% y para la VI fue del 100% (Cuadros Il y 1V).

Discusion

En este estudio retrospectivo observamos que nues-
tros resultados son comparables con los reportados en
la literatura internacional utilizando el sistema Bethesda
para la interpretacion de las BAAF. La excepcién son
los valores obtenidos en los nddulos Bethesda I, en los
que nuestros resultados corresponden a un sesgo de
seleccion de la muestra.

Previamente a la introduccion del sistema Bethesda,
los reportes de las BAAF de tiroides variaban de
acuerdo con la institucion, debido a que no existia una
terminologia estandarizada. Esto dificultaba tanto el
reporte de los patélogos como la interpretacion de los
clinicos. A su vez, esto compromete el valor de los
estudios realizados para la prediccion de malignidad
de las BAAF, dificulta extrapolar el riesgo de
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Cuadro Il. Porcentaje de malignidad en nuestro estudio con el sistema Bethesda

| 3

2.34% 1 2 33% 67%
1] 28 21.87% 24 4 86% 14%
Il AUS 18 14.06% 13 5 72% 28%
Il FLUS 13 10.15% 11 2 85% 15%
\% 14 10.93% S 5 64% 36%
V 24 18.75% 15) S 21% 79%
Vi 28 21.87% 0 28 0% 100%
Total 128 100% 63 65

AUS: atipia de significado incierto; B: benigno; FLUS: lesion folicular de significado incierto; M: maligno.

Cuadro Ill. Tablas de eficacia de la BAAF en nuestro
estudio

Método de referencia diagnéstico Maligno | Benigno
patologia
Maligno 52 4
Benigno 14 24

Bethesda Il verdaderos negativos y IV + V + VI
verdaderos positivos

Método de referencia diagnéstico Benigno
patologia

Maligno 47 4

Benigno 5 24

Bethesda Il verdaderos negativos y V + VI verdaderos
positivos

malignidad de una institucion a otra e impacta en la
decision quirdrgica. Una de las fortalezas del sistema
Bethesda es que provee criterios estrictos para su
interpretacion por el servicio de patologia, lo que per-
mite que las interpretaciones sean uniformes entre ins-
tituciones y que se pueda establecer un sistema de
registro y guias basadas en la evidencia para el manejo
de los nddulos tiroideos.

La dificultad de dicho sistema de clasificacion radica
en el estudio de nddulos foliculares (Bethesda Il y 1V),
debido a la discrepancia entre los especialistas sobre
la decision terapéutica adecuada, siendo esta mediante
tratamiento quirdrgico o con vigilancia y posterior

reclasificacién. Los patélogos proponen que la catego-
ria Bethesda Ill no deberia utilizarse en mas del 7% de
los reportes otorgados, ya que un porcentaje mayor
supone una sobreutilizacion de esta categoria.”? El
aumento de la categoria Bethesda Ill en nuestro estu-
dio se debe a un sesgo de seleccion, ya que solo se
incluyeron en dicha categoria los pacientes a quienes
se les realiz6 una tiroidectomia y contaban con reporte
histopatoldgico final, mientras que se excluyeron los
pacientes con Bethesda Ill que se mantuvieron en
vigilancia.

A raiz de la implementacion del sistema Bethesda se
han publicado diversos articulos que han demostrado
una disminucion de la cantidad de tiroidectomias diag-
nosticas y un aumento en la especificidad para la
detecciéon de malignidad en nddulos tiroideos.”'3*
Asimismo, se ha incrementado la tasa anual de tomas
de BAAF en un 16%,'>'® debido a la efectividad del
sistema de clasificacion Bethesda, y ha disminuido la
tasa de morbimortalidad de las BAAF. Cuando el diag-
nostico citopatoldgico es maligno por BAAF, el VPP se
acerca al 99%, mientras que si el resultado es benigno,
la tasa de falsos negativos es menor del 3%.5' Dichas
cifras concuerdan con nuestros resultados, ya que se
obtuvo un VPP del 100% para la categoria Bethesda
VI. A medida que se incluyen en el andlisis las catego-
rias menos concluyentes de malignidad, como son las
categorias IV y V, el VPP disminuye, siendo del 79.1%
para Bethesda V y del 35.7% para Bethesda IV. Por lo
anterior, se decidio realizar un primer analisis, consi-
derando los casos con categoria Bethesda Il como
verdaderos negativos y los casos con categorias
Bethesda IV, V y VI como verdaderos positivos, obte-
niendo pardmetros de prueba diagndstica inferiores
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Cuadro IV. Eficacia de la BAAF para el diagndstico de malignidad

Sensibilidad 92.8% (52/56)

Especificidad 63.1% (24/38)

VPP 78.7% (52/66)
VPN 85.7% (24/28)
Razén de verosimilitud (+) 2.52
Razén de verosimilitud (—) 0.11

Exactitud
Prevalencia 60%
VPP Bethesda IV

VPP Bethesda V

VPP Bethesda VI

80.8% (76/94)

0.86-1.00 92.1% (47/51) 0.85-1.00
0.48-0.78 82.7% (24/29) 0.69-0.97
0.69-0.89 90.3% (47/52) 0.82-0.98
ON/3:0:99 85.7% (24/28) 0730299
1.65-3.85 5,319 2.42-11.99
0.04-0.30 0.09 0.03-0.22

88.7% (71/80)
64%
35.7%
79.1%
100%

*Se consideraron los casos con categoria Bethesda || como verdaderos negativos y los casos con categoria Bethesda IV + V + VI como verdaderos positivos.
Se consideraron los casos con categoria Bethesda Il como verdaderos negativos y los casos con categoria Bethesda V + VI como verdaderos positivos.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

con respecto al segundo analisis, en el cual se exclu-
yeron los casos con categoria Bethesda IV como ver-
daderos negativos (Cuadro lll). Asimismo, en ambos
andlisis se excluyeron las categorias Bethesda | y Ill,
debido a que pueden indicar la repeticion de la BAAF.

Se utilizé el normograma de Fagan para el célculo
de probabilidad postest mediante los parametros de
prueba del segundo analisis: prevalencia del 64%,
razén de verosimilitud positiva de 5.39 (IC 95%: 2.42-
11.99) y razdn de verosimilitud negativa de 0.09 (IC95%:
0.03-0.22). Se obtuvo una probabilidad postest supe-
rior al 90% para un resultado positivo y menor del 10%
para un resultado negativo (Fig. 1).

Previo al uso sistematico de la BAAF, el porcentaje
de resultados histopatoldgicos malignos en las tiroidec-
tomias era del 14%. Actualmente, con la utilizacion de
la BAAF, el porcentaje de malignidad supera el 50%.'819
La dificultad radica en la decision terapéutica cuando
el resultado de la BAAF se reporta como indetermi-
nado, lo cual varia segun la interpretacion de cada
institucion. Los paneles de expertos recomiendan la
reclasificacion de los reportes Bethesda Il y tomar una
nueva BAAF guiada por ultrasonido. También se han
integrado algoritmos utilizando pruebas de analisis
para determinar el tratamiento de estos pacientes.?°

La cirugia es la primera modalidad terapéutica para
los pacientes con cancer de tiroides. El abordaje qui-
rurgico depende de la experiencia del cirujano y de la

extension de la enfermedad, y ha sido objeto de gran
debate en la literatura.?!

Los objetivos del tratamiento incluyen la reseccion
total del tumor primario y de los nddulos linfaticos afec-
tados, minimizar al maximo las complicaciones asocia-
das al procedimiento, facilitar la administracion
adyuvante de yodo radiactivo, facilitar el seguimiento a
largo plazo con tiroglobulina y medicina nuclear, y mini-
mizar el riesgo de recurrencia y de metastasis.??

Asi como hay diferentes reportes sobre la relacion
del tamano del ndédulo y el riesgo de malignidad,
sucede una situacion similar con el sistema Bethesda,
pues a pesar de los criterios implementados en las
guias para interpretar el sistema aun hay discrepancias
entre los reportes de distintos autores e instituciones.
Esto incluye algunas diferencias en la interpretacion de
los patdlogos de los criterios que se establecen en el
sistema Bethesda y las variaciones en los umbrales
que se utilizan para los reportes de las piezas histopa-
toldgicas. La categoria Bethesda lll, especificamente,
representa el mayor reto para el clinico y el patdlogo,
quien debe hacer un esfuerzo para minimizar el nimero
de pacientes que caen en esta categoria.??%3

Cabe sefalar que en nuestro estudio se obtuvo un
resultado Bethesda Ill en el 24.2% de los reportes de
las BAAF estudiadas, lo cual se encuentra por encima
de lo esperado en relacién con la literatura, debido a
que se revisaron muestras histopatoldgicas de pacien-
tes a quienes se les realizé tiroidectomia y, a su vez,
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Cuadro V. Reportes de la literatura en relacion con el sistema Bethesda desde el afio 2009

Tipo de Bethesda | Bethesda | Bethesda | Bethesda | Bethesda Bethesda
estudio | 1l m \Y v VI

Este trabajo 128 Retrospectivo 67 %
Theiharis et al.,?® 378 Retrospectivo 32%
Jo et al.,?’ 892 Retrospectivo 8.9%
Lew et al.,?® 797 Retrospectivo 24%
Wu et al.,?® 221 Retrospectivo 14%
Mufti et al.,®° 84 Retrospectivo 20%
Williams et al.,3! 388 Retrospectivo 18.2%
Mondal et al.,3?2 323 Retrospectivo 0%
Sarkis et al.11,° 425 Prospectivo 4.2%
0,1 99
0,2
0,54 95
L 90
| 80
L 70
| 60
L 50
| 40
| 30
% %
| 20
- -~ "o
L5
L2
L1
95 Lo5
10,2
99 0.1

Probabilidad pretest Cocientes de probabilidad Probabilidad postest

BAAF positiva
— — — BAAF negativa

Figura 1. Célculo de probabilidad postest.

14.2% 43% 35.71% 79.16% 100%
9.8% 48% 34.3% 86.7% 100%
6.5% 17% 25.4% 70% 98.1%
8.6% 49% 36% 92% 98%
3% 6% 22% 56% 100%
9.8% 50% 20% 80% 100%
16% 24.7% 32.6% 94.1% 100%
4.5% 20% 30.6% 75% 97.8%
2.2% 9.3% 15.3% 79% 100%

contaban con el reporte citopatoldgico, y esto aumentd
automaticamente la cantidad de reportes dentro de
esta categoria.'" Es importante hacer notar que en
nuestro estudio solo se incluyeron pacientes que fue-
ron sometidos a tiroidectomia o hemitiroidectomia, y
no a vigilancia. Esto contribuye a un sesgo de infor-
macion, ya que en la decision final entre cirugia o
vigilancia se deben tomar en cuenta los factores cli-
nicos y radioldgicos individualizados para cada caso.
De esta manera se puede inferir que la mayoria de
los reportes asociados con nédulos tiroideos Bethesda
I'y Il que se encontraron en el departamento de pato-
logia no fueron sometidos a cirugia, por lo que no se
incluyeron en el estudio. Por este motivo, el porcen-
taje de malignidad en los pacientes con Bethesda |
de este trabajo es del 67%, siendo que la misma
tendencia esta presente en los reportes de Bethesda
II'y Il estudiados.

Es importante y necesario realizar estudios prospec-
tivos y multicéntricos en los que se incorporen los
reportes de nodulos tiroideos sometidos a BAAF, inclu-
yendo sus caracteristicas clinicas, radioldgicas y mole-
culares,?* asi como la decision clinica de su tratamiento
(cirugia o vigilancia), para poder analizar de forma
prospectiva el impacto de la utilizacion del sistema
Bethesda.?® Nuestros resultados son similares a los
reportados en la literatura internacional,'® excepto por
las categorias Bethesda | y Il, ya que como limitante
no contamos con los reportes ultrasonogréficos previos
a la biopsia (Cuadro V)?7:2829.30,31,32,

En nuestra poblacion y en nuestra institucion, el sis-
tema Bethesda es util para el diagndstico y la
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integracion de un plan de tratamiento de los nddulos
tiroideos. Es necesario realizar estudios prospectivos
en los que se incluyan todos los nddulos tiroideos valo-
rados por BAAF y con el sistema Bethesda.

Conclusion

El sistema Bethesda para la interpretacion de las
BAAF de nddulos tiroideos potencia la certeza diagnos-
tica y asiste en la decision terapéutica al equipo médi-
co-quirdrgico. En nuestra institucién, la BAAF, junto con
la interpretacion citolégica mediante el sistema
Bethesda, ha demostrado equivalencia con trabajos
previamente reportados en la literatura. La BAAF y su
interpretacién con el sistema Bethesda permiten prede-
cir adecuadamente el riesgo de malignidad y facilitar la
toma de decisiones del cirujano.
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