La relevancia del andlisis molecular en el diagnéstico y
manejo de los nédulos tiroideos, y su utilidad como
medida de control de calidad entre citopatélogos

Roberto Ruiz-Cordero’

Los nédulos tiroideos son una ocurren-
cia comdn. Aunque la mayoria de los
nédulos son benignos y asintomaticos,
un pequefio porcentaje de ellos puede
ser maligno. Por esta razén, es crucial
identificar los nédulos malignos y pro-
porcionar el tratamiento apropiado.

El examen de ultrasonido es el méto-
do preferido para evaluar los nédulos
tiroideos y permite estimar el riesgo de
malignidad basado en caracteristicas
sonogréficas especificas, como tama-
fio, forma, bordes, presencia de calci-
ficaciones y otras caracteristicas cuya
presencia o ausencia se utilizan para
calcular un puntaje. Dependiendo del
puntaje, el nédulo puede ser sometido
a una biopsia por aspiracién con aguja
fina (FNA) con la finalidad de confirmar
la sospecha por imagen. Las caracteris-
ticas citomorfoldgicas de las células as-
piradas evaluadas bajo el microscopio,
son un reflejo de posibles alteraciones
genéticas subyacentes que promueven

la tumorigénesis. Por ejemplo, el es-
tudio gendmico de los canceres tiroi-
deos ha identificado la mutaciéon BRAF
p.V600E como la mutacidén méas comin
en el cancer tiroideo, en particular en
los carcinomas tiroideos papilares y
anaplasicos [1]. Esta mutacidn se aso-
cia con un curso clinico més agresivo,
un mayor riesgo de recurrencia y mor-
talidad, y resistencia al tratamiento con
yodo radioactivo, lo que requiere es-
trategias de tratamiento mas agresivas
como tiroidectomia total, diseccidn de
ganglios linfaticos y terapias dirigidas.
A diferencia de los carcinomas papila-
res de tiroides, los nédulos benignos
y malignos con arquitectura folicular
(adenomas o carcinomas foliculares)
estén enriquecidos con mutaciones en
los genes RAS (HRAS, NRAS, KRAS), y
se asocian con un curso clinico menos
agresivo, un menor riesgo de recurren-
cia y mortalidad, y pueden ser candi-
datos para opciones de tratamiento
menos agresivas, como lobectomia o
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hemitiroidectomia. Mientras que la pre-
sencia de la mutacién BRAF p.V600E
junto con mutaciones en TP53 y/o en
el promotor de TERT han sido asocia-
das con el peor prondstico (més co-
munmente observado en carcinomas
tiroideos poco diferenciados y anapla-
sicos), la presencia de mutaciones en
el gen TSHR o alteraciones leves en
cambios de copia, indican un nédulo
neoplésico con un riesgo muy bajo de
malignidad que puede ser seguido cli-
nicamente sin necesidad de una inter-
vencién quirdrgica inmediata. Del mis-
mo modo, fusiones como PPAR::PAX8y
THADA::IGF2BP3 y aquellas que inclu-
yen a los genes RET, ALK, NTRK y BRAF,
se asocian con un alto riesgo de malig-
nidad; mientras que las fusiones en los
genes GLIS, son altamente especificas
para el diagndstico de tumor trabecular
hialinizante [2].

Para clasificar las caracteristicas cito-
morfolégicas de las células foliculares
tiroideas, la mayoria de los citopatdlo-
gos utilizan el Sistema Bethesda, que
incluye categorias para determinar el
riesgo de malignidad, con diferentes
indicaciones terapéuticas [3]. Las seis
categorias principales son:

1. Categoria | de Bethesda (No diag-
ndstico o insatisfactorio): se recomien-
da repetir la FNA, o en determinadas
situaciones, considerar enfoques de
diagndstico alternativos, como prue-
bas moleculares o cirugia diagndstica.

2. Categoria Il de Bethesda (Benigno):
se recomienda un seguimiento clinico
y sonografico. Si hay cambios en el ta-
mafo o caracteristicas sospechosas en
el seguimiento, se puede considerar
repetir la FNA.

3. Categoria Ill de Bethesda (Atipia

de significado indeterminado [AUS] o
lesion folicular de significado indeter-
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minado [FLUS]): se puede considerar
una repeticion de la FNA o pruebas
moleculares. Alternativamente, se pue-
de recomendar cirugia diagndstica,
especialmente para nédulos de mayor
tamafio o con caracteristicas sonogréafi-
cas sospechosas.

4. Categoria IV de Bethesda (Neoplasia
folicular o sospechoso de una neopla-
sia folicular): se puede considerar la
realizacién de pruebas moleculares. Al-
ternativamente, segun los factores indi-
viduales, se puede recomendar cirugia
diagndstica (lobectomia tiroidea), ya
que estos ndédulos tienen un riesgo sig-
nificativo de malignidad (15 % a 30 %).

5. Categoria V de Bethesda (Sospecho-
so de malignidad): se puede conside-
rar la realizacién de pruebas molecula-
res. Se recomienda cirugia diagndstica
(lobectomia o tiroidectomia total), ya
que estos ndédulos tienen un alto riesgo
de malignidad (60 % a 75 %).

6. Categoria VI de Bethesda (Maligno):
se recomienda cirugia diagndstica (lo-
bectomia tiroidea o tiroidectomia to-
tal), seguida de un manejo adicional
basado en el diagndstico histoldgico
final y la estratificacion del riesgo del
paciente (por ejemplo, ablacién con
yodo radioactivo, terapia de supresion
hormonal tiroidea, vigilancia). Existen
datos recientes que respaldan el uso
de pruebas moleculares para identifi-
car nédulos con alteraciones genéticas
de alto riesgo que puedan requerir
una cirugia mas extensa o nédulos con
alteraciones que indican un comporta-
miento mas indolente.

Para los nddulos tiroideos indetermina-
dos que caen en las categorias Ill, IV'y
V, el anélisis molecular realizado para
detectar la presencia de mutaciones,
fusiones, cambios en el ndmero de
copias o andlisis de expresién génica
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y microRNA, se ha convertido en una
herramienta valiosa para el diagndstico
y tratamiento de estos pacientes. Las
pruebas mas cominmente disponibles
incluyen el clasificador de expresion
génica Afirma, ThyroSeq v3 'y ThyGenX/
ThyraMIR. La Afirma es una prueba co-
mercialmente disponible que utiliza
niveles de expresién de ARN de 167
genes para clasificar los nédulos como
"benignos" o "sospechosos". La prueba
tiene un alto valor predictivo negativo
(VPN) del 94 %, lo que significa que los
nédulos clasificados como "benignos”
tienen un bajo riesgo de malignidad y,
por lo tanto, pueden ser observados.
Sin embargo, el valor predictivo positi-
vo (VPP) de la prueba es relativamente
bajo (40 %), lo que indica que una gran
proporciéon de nddulos clasificados
como "sospechosos" pueden ser be-
nignos y, por lo tanto, pueden realizar-
se cirugias innecesarias. Por otro lado,
ThyroSeq v3 es otra prueba molecular
mas completa que analiza mutaciones
en 112 genes, asi como fusiones, alte-
raciones en el nimero de copias vy fir-
mas de expresion génica. Esta prueba
ha demostrado una mejora en el VPP
(82 %) en comparaciéon con Afirma.
ThyGenX/ThyraMIR es otra prueba co-
mercialmente disponible que analiza
10 mutaciones oncogénicas y 38 fusio-
nes, asi como la expresién de diferen-
tes microARN para clasificar los nédu-
los como "benignos" o "sospechosos”.
La prueba tiene un alto VPN del 95 %
y un VPP del 70 %. Ademaés de ayudar
en el diagndstico, el anélisis molecular
puede predecir el riesgo de recurrencia
y, por lo tanto, informar el tratamiento
postoperatorio del céncer de tiroides,
como la decisién para la ablaciéon con
yodo radioactivo, la terapia de supre-
sion hormonal de la tiroides y el segui-
miento clinico [4].

AUS/FLUS tiene un riesgo de malig-
nidad del 6 % al 18 %, con algunas
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series reportando riesgos de hasta el
73 %, probablemente por la incorrecta
clasificacion de nédulos malignos en
la categoria Il de Bethesda, debido
a caracteristicas morfoldgicas no es-
pecificas. Las tasas altas de AUS/FLUS
son un indicador negativo de calidad
entre los citopatdlogos, ya que signi-
fica que mas pacientes se someten a
pruebas adicionales sin conocimiento
de su pronéstico. Segun la clasificacién
de Bethesda de 2017, la tasa ideal de
AUS/FLUS es inferior al 10 %; sin em-
bargo, las tasas de AUS/FLUS en la li-
teratura entre diferentes laboratorios
varian entre el 4,5 % al 27 %. Calcular
la tasa de AUS/FLUS para citopatdlo-
gos en el contexto de la proporcion de
pruebas moleculares que arrojan un
resultado positivo (tasa de positividad
[PCR]), ha demostrado ser una métrica
efectiva para comprender el desempe-
fio de cada citopatdlogo y del labora-
torio en general. Por ejemplo, los cito-
patélogos con tasas altas de AUS/FLUS
y baja PCR, probablemente estan so-
brediagnosticando ndédulos benignos
(categoria Il de Bethesda). En contras-
te, los citopatélogos con alta PCR po-
drian estar subdiagnosticando nédulos
de categoria IV o V de Bethesda [5].

En conclusién, el anélisis molecular ha
surgido como una herramienta critica
en el diagndstico y manejo de ndédulos
tiroideos al mejorar significativamente
la precisién diagndstica, al tiempo que
reduce el ndmero de intervenciones
quirdrgicas innecesarias y, en Uultima
instancia, conduce a mejores resulta-
dos para los pacientes.
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Avances en el tratamiento del cancer de tiroides

Sarimar Agosto-Salgado’

La incidencia del cancer de tiroides
avanzado ha presentado un aumento
en las décadas recientes; no obstan-
te, los tratamientos han evolucionado
con base al campo de la medicina de
precisiéon. Histéricamente, el mane-
jo del céncer diferenciado de tiroides
(CDT) ha incluido cirugia (tiroidectomia
parcial o total), uso selectivo de yodo
radioactivo y terapia de supresion con
hormona tiroidea. En casos con me-
téstasis distantes y tumores que son
refractarios al yodo radioactivo, la de-
cisiéon de comenzar terapias sistémicas
es basada en la rapidez de progresién
tumoral, localizacién de los tumores y/o
la presencia de sintomas. El desarrollo
de pruebas moleculares para detectar
alteraciones genéticas principales en el
tejido tumoral de las distintas variables

histopatoldgicas del cancer de tiroides,
ha revolucionado el campo de la endo-
crinologia oncoldgica, resultando en
informacién prondéstica, asi como po-
tenciales intervenciones terapéuticas.
Las primeras terapias aprobadas para
céncer de tiroides refractario a yodo
radioactivo, incluyeron inhibidores de
tirosina quinasa como sorafenib y len-
vatinib, asi como también cabozantinib
como segunda linea; estas alternativas
terapéuticas interactian con multiples
receptores como VEGFR, PDGFR y RET,
entre otros, y resultan adicionalmente
en un efecto antiangiogénico en las
células endoteliales que soportan al tu-
mor. En adultos mayores de 65 afios de
edad, lenvatinib ha mejorado la super-
vivencia promedio. Adicionalmente,
terapias dirigidas a la mutacion BRAF
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V600E, como el dabrafenib en combi-
nacién con trametinib, han mejorado la
supervivencia de pacientes con cancer
anaplasico de tiroides, con superviven-
cia promedio de 14,5 meses. Reciente-
mente, terapias dirigidas a alteraciones
en RET para cancer medular de tiroides
o rearreglos RET/PTC en CDT, especi-
ficamente selpercatinib y pralsetinib,
han demostrado respuestas profundas
antitumorales con tolerabilidad razo-
nable. Una experiencia similar ha sido
notable en el cancer de tiroides alte-
rado con la fusién en el gen NTRK con
terapia con larotrectinib.

En resumen, los recientes avances en
intervenciones sistémicas basadas en
la interrogaciéon molecular de los tu-
mores, destaca la importancia de una
evaluacién multidisciplinaria completa
para determinar la opcién ideal para
cada paciente. En la actualidad, dos
enfoques adicionales brindan espe-
ranza de mejores opciones para los
casos de céncer de tiroides agresivo:
la rediferenciacion y la intervenciéon
neoadyuvante. El principio de la redi-
ferenciacién se basa en el uso de un
agente antineopldsico por un minimo
de 4 a 6 semanas, el cual resulta en
la facilitacion de captacién de yodo
radioactivo nuevamente en células
tumorales previamente refractarias al
yodo. Este enfoque presenta la ventaja
de permitir descontinuar la terapia sis-
témica luego de un curso adicional de
yodo radioactivo. El tratamiento neo-
adyuvante con un agente antineoplasi-
co, puede disminuir la carga tumoral y
proporcionar la alternativa de una op-
cién quirdrgica con menor morbilidad;
al presente, este enfoque es estudiado
tanto en cancer anaplésico de tiroides,
cancer medular de tiroides y cancer de
tiroides diferenciado. Segun surgen in-
tervenciones terapéuticas adicionales,
es crucial que los pacientes con cancer
avanzado de tiroides sean referidos a
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tiempo a equipos expertos de cuidado
multidisciplinario.
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Evolucién de la cirugia en carcinoma papilar de tiroides

Sergio F. Zaniga'

La primera etapa en la evolucién de la
cirugia de tiroides se inicia en las épo-
cas antiguas cuando se conoce la en-
fermedad tiroidea, tanto en su funcio-
namiento como en su estructura. Shen
Nung (2838-2898 a.C.), emperador
chino llamado “Divino granjero”, des-
cribié el bocio y determiné su manejo
mediante el uso de hierbas como las al-
gas marinas. Muchos més promovieron
el manejo médico del bocio sin mejoria
aparente. A Abulcasis en el siglo Xl se
le atribuyen los inicios del descubri-
miento de la biopsia por aspiracién con
aguja fina (BACAF) y el uso de suturas
catgut. Por su parte, a Pierre Desault se
le atribuye el primer registro de una

tiroidectomia en 1791. En 1821 Johan
Hedenus hace la primera descripcién
quirdrgica de seis casos de bocio con
resultados “exitosos”. La mortalidad era
mayor al 40 %, por sangrado y sepsis.
Se usaban dispositivos de hierro incan-
descente para controlar la hemorragia,
sin éxito, lo que motivé el desprestigio
de la tiroidectomia. En 1909, Theodor
Kocher gané el premio Nobel de Medi-
cina por sus conocimientos en la fisio-
logia de la tiroides y por realizar tiroi-
dectomias con una mortalidad menor al
5 %, gracias al uso de pinzas hemosta-
ticas, al desarrollo de la anestesia (Mor-
ton, en 1846)y a la asepsia y antisepsia
promovida por Lister (1865). Posterior-
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mente, la incidencia de nddulos tiroi-
deos y bocio fue méas notoria debido
a la radiacion de los bombardeos du-
rante la Tera y 2da Guerras Mundiales,
la no yodacién del agua, y la radiacion
al cuello por enfermedades benignas.
Se iniciaron estudios epidemioldgicos
del comportamiento del bocio, clasifi-
cacién de agresividad del mismo, y del
comportamiento de los cénceres de ti-
roides. En ese entonces, la cirugia con-
sistia en remover la mayor cantidad de
tumor posible con lobectomia como
eleccidn, o tiroidectomia total si era po-
sible; asi como remocién de ganglios
centrales, diseccién ganglionar lateral
ultra radical y radioterapia postopera-
toria, ademas se iniciaron ensayos con
yodo radioactivo (I-131). Los resultados
fueron hipocalcemia permanente del
12 %, disfonia permanente del 5 %, y
mortalidad entre el 16,8 % al 91 % a
10 afios dependiendo del grado de
malignidad.

La segunda etapa comprende los afios
entre 1970 a 1999, donde la busqueda
de factores de riesgo para efectuar la
mejor cirugia para el céncer bien di-
ferenciado fue la tendencia. Se incre-
menté el yodo en la dieta, ocurrié el
desastre nuclear de Chernébil, la ultra-
sonografia mejoré, y la BACAF se abrid
paso como diagndstico del nédulo ti-
roideo y ganglios; ademas, surgieron
los sistemas de puntaje prondstico
AGES, AMES, MACIS, EORTC, NTCTCS,
OSU y TNM, que clasificaban a los pa-
cientes en bajo y alto riesgo de muerte.
La cirugia se dividié en hemitiroidecto-
mia y tiroidectomia subtotal para bajo
riesgo, y la tiroidectomia casi total o total
para pacientes de alto riesgo. Emergio
el I-131 como tratamiento adyuvante y
la supresion tiroidea de TSH. Los resulta-
dos en esta segunda etapa fueron hipo-
paratiroidismo permanente en 15,3 %,
disfonia permanente en 1,3 %, recurren-
ciaen 5 % a 40 % de los casos, y mor-
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talidad entre el 2 % y el 46 % en bajo
y alto riesgo, respectivamente; el 85 %
de las recurrencias ocurrian en cuello.
Sin embargo, continuaba la polémi-
ca entre la tiroidectomia total versus
la hemitiroidectomia en pacientes de
bajo riesgo.

La tercera etapa comenzé en el afio
2000 y continta en nuestros dias. Hay
incremento del diagndstico del car-
cinoma papilar de tiroides, la BACAF
se racionalizd mediante la clasifica-
cion TIRADS (2009) y la clasificacién
Bethesda (2007), que buscan optimi-
zar y seleccionar los pacientes a ser
operados, ademas, se han desarrollado
las tecnologias para cirugias minima-
mente invasivas y estéticas; los costos
se han incrementado y los tiempos qui-
rurgicos se han prolongado. El empleo
del neuromonitoreo intraoperatorio del
nervio laringeo recurrente, con la idea
de ofrecer la minima posibilidad de
dafio permanente al nervio, ha venido
generalizdndose en su uso. Los resul-
tados hasta entonces son parélisis del
pliegue vocal definitiva entre el 1,1 % al
2,3 %, hipocalcemia definitiva entre el
0,1 % al 2,7 %; valores estadisticamente
no significativos respecto a las técnicas
tradicionales. La mortalidad no se ha
reducido significativamente, a pesar
de la deteccién precoz del carcinoma
bien diferenciado, y persiste todavia
la discusidn de cuél es la mejor opcidn
quirdrgica para los pacientes con carci-
noma papilar de tiroides.

Conclusiones
» La cirugia de tiroides es cada vez
mas frecuente, la morbimortalidad
operatoria es baja.
= AUn hay discusiéon acerca de cudl

es la mejor opciéon quirdrgica en pa-
cientes de bajo riesgo.
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= Actualmente se estad dando prefe-
rencia a la estética de los pacientes.

= Los costos del tratamiento quirdr-
gico se han incrementado, asi como
los tiempos quirdrgicos.

= Ni la tecnologia ni la deteccidon
precoz del carcinoma han reducido
la mortalidad significativamente.

« La vigilancia activa y las técnicas
de ablacién se estdn proyectando
como manejo del microcarcinoma.
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Actualizaciéon en el estudio del nédulo tiroideo

Alejandro Roman-Gonzalez'

Los nédulos tiroideos son comunes. Se
estima que en ecografias de alta reso-
lucidn, hasta el 76 % de los pacientes
tienen nédulos de tiroides. La mayoria
de los nédulos son asintométicos, por
ende, se detectan incidentalmente me-
diante imagenes, o menos usual, duran-
te el examen fisico. El uso frecuente de
ecografia de cuello para molestias no
relacionadas con la tiroides como dolor
o disfagia, ha disparado la prevalencia
del nédulo tiroideo en nuestro medio.

Cuando se detecta un nddulo, a me-
nudo se recomienda una evaluacién
adicional debido a la preocupacion
por cancer de tiroides; sin embargo, es
importante destacar que no siempre
se requieren procedimientos diagnds-
ticos invasivos. Detectar un nédulo no
significa que se necesite una evalua-
cién diagnédstica, mas bien, la detec-
cién de un ndédulo y una evaluacion
ecografica juiciosa, permiten determi-
nar su relevancia clinica y realizar una

" Médico, Especialista en Medicina Interna, Especialista en Endocrinologia, Hospital Universitario San Vicente. Profesor, Univer-
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biopsia solo cuando es probable que
beneficie la salud general del paciente.

Como clinicos, el objetivo de estudiar
un nédulo tiroideo es descartar cancer
de tiroides. Pero el paciente tiene otros
objetivos; su miedo es la preocupacién
al cancer, la necesidad o no de cirugia,
el uso de biopsias, procedimientos, y
la necesidad de intervenciones para
disminuir el riesgo de cancer. Necesita-
mos entonces un tiempo dedicado para
aclarar todos estos miedos del paciente.
Como se menciond, la probabilidad de
encontrar nédulos tiroideos es alrede-
dor del 70 %. Es mas frecuente en adul-
tos, mujeres y fumadores. Por otro lado,
la inmensa mayoria de los nédulos son
subcentimétricos y clinicamente poco
relevantes, en particular, el quiste de ti-
roides. Por palpacion, la prevalencia ti-
pica es del 5 %, y los nédulos tiroideos
clinicamente relevantes son menos del
15 % de todos los nédulos tiroideos. En
términos generales, la tasa de cancer
en un nédulo tiroideo es del 5 %, pero
estimaciones recientes sugieren que
ha aumentado entre un 7 % y un 15 %.

Como ocurre en todas las areas de la
medicina, la evaluacién diagnéstica
requiere un enfoque individualizado
comenzando por la historia clinica y el
examen fisico. Es importante indagar
sobre la presencia de sintomas de tiro-
toxicosis y evaluar la funcién tiroidea. En
los casos con sospecha de tirotoxicosis
y TSH suprimida, se debe realizar una
gammagrafia tiroidea para confirmar
el tipo de hipertiroidismo del paciente.
En estos casos, es importante tener en
cuenta que no se recomienda realizar
rutinariamente una biopsia, ya que exis-
te el riesgo de desencadenar una tor-
menta tiroidea, y los cambios histoldgi-
cos de un nédulo tiroideo auténomo o
de un bocio multinodular téxico pue-
den confundir a un patélogo no exper-
to y sugerir la presencia de céncer de
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tiroides. En el interrogatorio también se
debe preguntar por el tiempo de creci-
miento del nédulo, la historia familiar, y
sintomas que sugieran extensién local
como el cambio de la voz o ronquera.

Se recomienda siempre medir la TSH,
no solo cuando existe la sospecha de hi-
pertiroidismo, sino para conocer si hay
de base un hipotiroidismo. Una TSH ele-
vada o la presencia de base de hipoti-
roidismo autoinmune parece incremen-
tar el riesgo de malignidad (tabla 1).

La ecografia debe realizarse por un
ecografista entrenado y experto en la
realizacion de la misma, dado que debe
clasificarse el TIRADS, y acorde al tama-
fio, definir la biopsia o puncién por as-
piracién con aguja fina (PAAF) (tabla 2).

Una vez se tenga el resultado de la
PAAF, se debe proceder a la conducta
estdndar acorde a la tabla 3. El punto
mas controversial, basicamente por el
costo en nuestro medio, es la realiza-
cién de pruebas moleculares. A medi-
da que el costo disminuya, el estandar
en la clasificacion de Bethesda lll, IV y
posiblemente V, seran los test molecu-
lares junto con la interpretacion citolé-
gica. Recordemos que la dltima actuali-
zacién del Bethesda fue en 2023.

El uso de alternativas como ablacion
con radiofrecuencia, ultrasonido con
alta intensidad focalizado, ablacién con
ldser, ablacién termal con microondas,
crioablacién y terapia con etanol para
el manejo de la enfermedad nodular,
estd bien descrito y es de bajo ries-
go. Sin embargo, la indicacién para su
uso es minima e incluye enfermedad
nodular benigna o quistica causando
molestias estructurales (raro) o quejas
cosméticas. El uso en microcarcinoma
o tumor de bajo riesgo como estandar
de manejo no tiene un sentido bioldgi-
co, dado que estos pacientes tienen un

271



Segundo Simposio de Medicina Diagndstica
Conversemos de: Nédulo Tiroideo y Cancer de Tiroides

Tabla 1. Riesgo de malignidad en nédulo tiroideo. Tomado y adaptado de [1]

Riesgo basal de cancer de tiroides

Nuevo nédulo tiroideo >1 cm en la evaluacién inicial: 7 %-15 %

Factores modificadores que individualizan el riesgo de cancer de tiroides

Factores del paciente

Sexo: los hombres tienen un mayor riesgo de malignidad que las mujeres (20 %-30 % en hombres;
10 %-20 % en mujeres)

Edad: los pacientes més jévenes entre 18 a 50 afios tienen un mayor riesgo de malignidad (20 %-30 %)
que los pacientes mayores de 51 afios (10 %-20 %)

Hallazgos Gnicos de alto riesgo después de la evaluacion del paciente como crecimiento rapido de
nédulo sélido, ronquera permanente con dafio del nervio laringeo recurrente, e historia familiar de
cancer medular de tiroides, tienen un riesgo entre 30 %y 80 %

Factores serolégicos

= TSH elevada: 20 %-40 %
= Anticuerpos anti-TPO elevados: 20 %-30 %

Factores radiolégicos

= Contenido quistico >95 % en el nédulo tiroideo identificado por ultrasonido: <2 %

= Nodulo caliente funcional identificado por gammagrafia: <2 %

« Parénquima espongiforme identificado por ultrasonido: 5 %

= Caracteristica ecogréfica de mayor riesgo Unica: 15 %-30 %

= Actividad de fluorodesoxiglucosa en la tomografia por emisién de positrones (PET): 25 %-40 %
= Caracteristicas ecogréficas de mayor riesgo multiples: 50 %-80 %

Factores citolégicos (si se realiza biopsia)

= No diagnéstico/indeterminado: 1 %-10 %

= Benigno: <4 %

= Atipia de significado indeterminado o lesién folicular: 15 %-30 %
= Neoplasia folicular/sospechoso de neoplasia folicular: 20 %-35 %
= Sospechoso de malignidad: 60 %-75 %

= Maligno: >97 %

Factores moleculares (si se realizan pruebas moleculares)

= Mutacién BRAF V600E: >95 %

= Translocacion RET/PTC: >95 %

= Mutacion RAS (todas las isoformas): 40 %-60 %

= Expresion anormal de genes de ARN: 50 %-60 %

Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea.

Tabla 2. Sistema TIRADS. Tomado y adaptado de [2]
TR1 0 puntos: benigno <2 % (sin PAAF)

TR2 2 puntos: no sospechoso <2 % (sin PAAF)
TR3 3 puntos: ligeramente sospechoso 5 % (PAAF =25 mm)
TR4 4-6 puntos: moderadamente sospechoso 5 %-20 % (PAAF =15 mm)

TR5 =7 puntos: altamente sospechoso =20 % (PAAF =10 mm)

PAAF: puncién por aspiraciéon con aguja fina.
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Tabla 3. Conducta acorde con el sistema de Bethesda. Tomado y adaptado de [4]

Categoria

Porcentaje de

Categoria diagnéstica Descripcion malignidad Conducta
| No Quiste solo, acelular, 13 % (5 %-20 %) Repetir PAAF con
diagndstico otros ecografia
Il Benigno Enfermedad nodular 4 % (2 %-7 %) Seguimiento
benigna, tiroiditis de
Hashimoto, tiroiditis
granulomatosa, otras
1 Atipia de AUS-atipia nuclear, 22 % (12 %-30 %) Repetir PAAF,
significado AUS-otro test molecular,
incierto (AUS) lobectomia,
seguimiento
v Neoplasia Especificar si tipo 30 % (23 %-34 %) Test molecular,
folicular oncocitico lobectomia,
seguimiento®
V Sospechoso Sospechoso de céancer 74 % (67 %-83 %) Test molecular,
de malignidad papilar, medular, cirugia
metastasis o linfoma
VI Maligno Papilar, alto grado 97 % (97 %-100 %) Cirugia**

medular, anaplasico,
escamo celular, mixto,
metastasis, linfoma, otros

*En neoplasia folicular se puede hacer seguimiento como alternativa. Ver la siguiente referencia de

nuestro medio [3].

**En tumores de bajo riesgo (microcarcinoma) se puede hacer seguimiento también.

PAAF: puncidn por aspiracién con aguja fina.

riesgo de progresion minimo y se pue-
den observar. Ofrecer estas técnicas es
lo mismo que el paciente sea operado
por un cirujano de cuello experto que
tiene tasas menores de 1 % de compli-
caciones. La idea de no operar estos
pacientes es precisamente evitar un
procedimiento, dado su riesgo minimo
de metastasis a distancia y muerte.

Conclusiones

Cualquier nédulo o lesiéon en un érga-
no implica una crisis existencial para
un paciente. Siempre piensa que pue-
de ocurrir lo peor. Es nuestro deber
como médicos sensibilizarnos ante este
temor del paciente, y educar y aclarar
dudas en la mejor forma posible. El uso
frecuente, y a veces indiscriminado,
de ayudas diagndsticas ha creado una
nueva enfermedad, los incidentalomas.

M Volumen 27, Namero 3, 2023

Muchos de los nédulos tiroideos son
incidentalomas. Aparte de la historia cli-
nica y el examen fisico, la ecografia y la
TSH tienen un papel esencial para defi-
nir los pasos siguientes en el estudio del
nédulo tiroideo. Dependiendo de esos
dos estudios definimos la necesidad de
biopsia y la conducta subsecuente.

Conflicto de interés: Biotoscana, Ip-
sen, Bayer.
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Actualizacién del sistema de reporte Bethesda
de citologia de tiroides 2023

Alejandro Vélez-Hoyos'

La prevalencia de nédulos tiroideos en
ecografia varia entre 20 % a 70 %, y en
necropsias puede aumentar entre el
50 % al 80 %, siendo mas frecuente en las
mujeres. La importancia de los nédulos
radica en identificar cuéles tienen riesgo
de malignidad. La primera aproximacion
diagnéstica es la ecografia que define
las caracteristicas del nédulo, y separa
las lesiones de bajo riesgo y las de alto
riesgo. Una vez se hace esta evaluacion,
si hay sospecha, se lleva a biopsia por
aspiracién con aguja fina (BACAF).

El sistema de reporte de citologia
Bethesda se origind a partir de una reu-
nion de expertos de diferentes campos
de la medicina en 2007 en Bethesda,
Maryland (EE. UU.), como un intento
para unificar criterios diagndsticos de
las lesiones de tiroides, ya que previo
a este sistema existian muchos grupos
que hacian el reporte de diferentes
maneras. En el afio 2010, se publicd
el libro Bethesda System for Reporting
Thyroid Citopathology.

En 2018 se realizé una actualizacidn,
donde el sistema de 6 categorias
diagndsticas permanecio igual, pero
se agregaron definiciones, términos,
notas explicativas, y se adiciond la
neoplasia tiroidea folicular con ha-
llazgos nucleares de papilar (NIFTP).
En 2023 en Baltimore (Maryland),
bajo la direccién del Dr. Ali de la Uni-
versidad de John Hopkins, se realizd
una actualizacién manteniendo las
categorias diagndsticas con nombres
simples (tabla 1), agregando nuevas
técnicas de biologia molecular, dos
nuevos capitulos, incluyendo el de
nédulos tiroideos en nifios (tabla 2),
riesgo de malignidad, y propuestas
de tratamiento; adicionalmente, la
atipia de significado incierto se sim-
plificé a una sola y se realizé corre-
laciéon con la nueva clasificacién de
la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO 2023), préxima a salir. El libro
de citologia, ademas, contd con nue-
vos editores, autores internacionales
y radiélogos.
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Tabla 1. Actualizacién de sistema de reporte Bethesda de citologia de tiroides en adultos 2023

Categoria diagnéstica Riesgo de malignidad Manejo
2018 2023

Sin diagndstico 5%-10 % 2 %-20 % Repetir BACAF con ecografia

Benigno 0 %-3 % 0 %-6 % Seguimiento

Atipia de significado 10 %-30 % 20 %-32 %

incierto

Repetir BACAF, pruebas moleculares,
vigilancia quirudrgica

25 %-40 %
50 %-75 %
97 %-99 %

25 %-50 %
50 %-80 %
85 %-100 %

Neoplasia folicular Pruebas moleculares, lobectomia

Sospecha de malignidad Pruebas moleculares, cirugia

Maligno Tiroidectomia o lobectomia

BACAF: biopsia por aspiracién con aguja fina.

Tabla 2. Actualizacion de sistema de reporte Bethesda de citologia de tiroides en nifios 2023

Categoria diagnéstica Riesgo de malignidad Manejo

No diagnéstico 0%-11% Repetir BACAF con ecografia
0%-15%

15 %-50 %

Benigno Seguimiento

Atipia de significado incierto Repetir BACAF o reseccidn quirdrgica

Neoplasia folicular 28 %-100 % Reseccién quirdrgica

Sospecha de malignidad 50 %-100 % Reseccidén quirlrgica

Maligno 97 %-100 % Reseccién quirdrgica

BACAF: biopsia por aspiracién con aguja fina.
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Casos de correlacién en medicina diagnéstica en nédulo tiroideo:
experiencia en el Laboratorio Clinico Hematolégico de Medellin

Lina Restrepo-Giraldo'

Los nédulos tiroideos son hallazgos fre-
cuentes en la poblacién general, y para
poder realizar un enfoque adecuado de
ellos se requiere una estricta correlacién
entre la historia clinica, estudios de labo-
ratorio clinico y resultados de imagenes,
para definir la necesidad de un estudio
citolégico que oriente la conducta mé-
dica. Por lo tanto, el manejo interdisci-
plinario es ideal en el abordaje de este
tipo de lesiones. Presentamos la expe-
riencia del programa “Ndédulo Tiroideo”
del Laboratorio Clinico Hematoldgico
en la ciudad de Medellin, donde logra-
mos realizar este diagndstico integrado
en menos de 2 dias habiles, a través de
5 casos clinicos en los que este trabajo
conjunto de especialidades facilité la
atencién del paciente, y optimizé los
tiempos de diagndstico y tratamiento.
Se trata de 5 pacientes con edades en-
tre los 29 y los 70 afios, todas en estudio
de nédulo tiroideo con caracteristicas
ecograficas ACR-TIRADS 5, por lo cual se
realizé puncién y aspiraciéon con aguja
fina con andlisis in situ (ROSE, del inglés,
Rapid On Site Evaluation) de la calidad
de la muestra por médico especialista
en Patologia. Las muestras de las pacien-
tes se clasificaron citolégicamente como
Bethesda IV en un caso, dos casos como
Bethesda V y dos casos como Bethesda

, Humberto Zapata-Lopera?

, Laura Tapia-Vela® ,

VI. Todas las pacientes se intervinieron
quirdrgicamente y se encontrd: carcino-
ma papilar en tres casos, carcinoma me-
dular en un caso y tiroiditis de Quervain
en el otro.
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