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Prefacio a la primera edicion

Este atlas es fruto de la «Conferencia sobre el estado actual de conocimientos en
la puncién-aspiracioén con aguja fina (PAAF) del National Cancer Institute (NCI)»,
celebrada en el NCI y organizada por el Dr. Andrea Abati. Los preparativos de esta
conferencia comenzaron 18 meses antes, cuando se designé el comité director y se
cred una pagina web a tales efectos. La reunion tuvo lugar los dias 23@3 de octubre
de 2007 en Bethesda, Maryland (EE. UU.), y fue moderada poré&n J. Mandel y
Edmund Cibas.

Los debates y las conclusiones sobre terminologia y critesips morfoldgicos gene-
rados en esta reunion han sido resumidos en las pub@nes de Baloch et al.'? y
forman la base de este atlas. El contenido s niza-segiin las categorias generales
«no diagnéstica», «benigna», «neoplasia e\hur/ Q&chosa de neoplasia folicular»,
«sospechosa de malignidad» y «mali sei e las definiciones y los criterios
morfolégicos de estas categorias cide§ por Baloch et al.!? La mayor parte de
los participantes en esta confer n@ acor también una categoria de «significado
incierto», que se ha incorp a(%a est ﬁ’as (v. cap. 4).

Es fundamental que e Oéopaté;@go notifique su interpretacion de la PAAF al
médico solicitante con t nos.con¢isos, que no sean ambiguos y que tengan utilidad
clinica. Reconocem‘@@ue.l inologia empleada en esta obra es una referencia
flexible, que pu er #icada por cada laboratorio para dar respuesta tanto a
las necesida? su esionales como a las de los pacientes a los que estos dan
servicio. Histéricang&ote se han producido notables variaciones en la terminologia
usada para la P&% tiroidea entre los distintos laboratorios, lo que ha generado
confusion en algunos casos y limitado que muchos centros puedan compartir sus datos.
Todos los implicados en esta obra esperamos que sirva como complemento util para
el extraordinario documento resumen del comité sobre terminologia.

Baltimore, MD, USA Syed Z. Ali
Boston, MA, USA Edmund Cibas
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Prefacio a la segunda edicion

La segunda edicién de este atlas estd motivada por los nuevos avances en citopatologia
de tiroides que han tenido lugar desde la publicacién de la primera edicién hace
8 aflos. Estos avances incluyen recomendaciones revisadas para el manejo de los
pacientes con nédulos tiroideos!, la introduccion de las pruebas moleculares como
complemento al estudio citopatoldgico y la reclasificacion de la Vx@nte folicular
no invasiva de carcinoma papilar de tiroides como neoplasia tididea folicular no
invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar (NIFTP, aytinvasive follicular
thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features)2 Gra arte de la informacion
que se recoge en este atlas deriva del simposi «El Bethesda para informar
la citopatologia de tiroides (SBICPT): p te y futuro» celebrado en
Yokohama, Jap6n, durante el Congreso I acio, e Citologia (CIC) de 2016. La
organizacién de este simposio com antes con la seleccion del grupo
responsable y la convocatoria de nel @ernacwnal de 16 citopat6logos y un
endocrindlogo, cuya mision e%g?llsar é@ mir la bibliografia publicada en inglés

desde la introduccién del SBI

El simposio, moderadoélos D@ Syed Ali y Philippe Vielh, se celebré el 30 de
mayo de 2016; los deb mendacmnes de este simposio se pueden encon-
trar resumidos en u (é'n de Pusztaszeri et al.>. A partir de las recomenda-
ciones de este p. e 0s, en esta segunda edicién se han mantenido las seis
categorias g fales 0 ales («no diagnéstica», «benigna», «atipia de significado
incierto/lesi ? de significado incierto», «neoplasia folicular/sospechosa
de neoplasia folélar» «sospechosa de malignidad» y «maligna»). Los capitulos
dedicados a estas categorias se han ampliado refinando las definiciones, los criterios
morfolégicos y las notas aclaratorias.

Resulta gratificante comprobar que el SBICPT ha sido adoptado de forma gene-
ralizada en EE. UU. y el resto del mundo, ademas de haber sido recomendado por la
American Thyroid Association!. Ha contribuido mucho a mejorar la comunicacién
entre los citopat6logos y sus colaboradores clinicos, y ha generado un protocolo
uniforme para que los investigadores puedan compartir datos. Esperamos que siga
fomentando el interés en mejorar el diagndstico de la citopatologia de tiroides y el
manejo de los pacientes con nédulos tiroideos.

Baltimore, MD, USA Syed Z. Ali
Boston, MA, USA Edmund Cibas
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No diagnéstica/insatisfactoria 2

Barbara A. Crothers, Michael R. Henry, Pinar Firat,
Mary C. Frates y Esther Diana Rossi

Introduccion
X0

Para conseguir informacidn diagndstica ttil para el manejo ch’nico,?@stra de puncién-
aspiracion con aguja fina (PAAF) de un nédulo tiroideo deberidser representativa de
la lesion. Se recomienda la realizacién de la PAAF tiroi e&on control ecogréfico
para confirmar que la aguja se encuentra dentr(del né . Se debe recordar que la
celularidad/adecuacién depende no solo de cnic@ quien realiza la prueba, sino
también de la naturaleza de la lesion (p. gjr, S6lid; te a quistica). Las muestras de
alta calidad combinan una obtencig Gﬂment na preparacion, procesamiento y
tincidn de los extendidos excelente eQ 1, 1a adecuacion de la PAAF tiroidea
viene definida por la cantidad @1da os componentes celulares y de coloide.
Histéricamente, los terml 0 aénostlca» e «inadecuada/insatisfactoria» han sido
empleados como sm ?&\os patdlogos, pero no por todos; algunos han
interpretado que 51gn istintas'?. Una muestra insatisfactoria siempre es

Q
©
< Q@
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8 El sistema Bethesda para informar la citopatologia de tiroides

no diagndstica, pero algunas muestras que, desde un punto de vista técnico, son satis-
factorias pueden ser clasificadas como «no diagndsticas» porque muestran rasgos
inespecificos que no permiten diagnosticar de forma concluyente una entidad concreta.
En la «Conferencia sobre el estado actual de conocimientos en la puncidn-aspiracion
con aguja fina (PAAF) del National Cancer Institute (NCI)» de 2007, se determind
que los términos «no diagndstica (ND)» e «insatisfactoria (IN)» eran sinénimos y
recomendaron incluir en esta categoria las muestras inadecuadas/insuficientes®. En esta
aplicacion, los términos son sinénimos y cada laboratorio deberfa elegir el término que
prefiere y usarlo exclusivamente para esta categoria. «El sistema Bethesda para informar
la citopatologia de tiroides» (SBICPT) es un esquema flexible, y cada laboratorio puede
modificarlo para adaptarlo a las necesidades de su entorno. Por eso, si los profesionales
implicados no se sienten satisfechos con ninguno de los dos términos (ND e IN), se
puede emplear un término mas descriptivo en su lugar como «insuficiente para diagnds-
tico». Para simplificar, en toda esta monografia se emplea el término ND para definir
las muestras que no cumplen los criterios de adecuacion descritos mds adelante.

La valoracién de la adecuacién de la muestra es un componente #itegral de la
interpretacién de la PAAF tiroidea porque informa sobre el gr: e certeza en el
que se puede confiar en el resultado. Un buen criterio de adecn&u’)n, si se aplica de
forma apropiada, garantiza una frecuencia baja de falsos negxltivos. Mientras que la
calidad de 1a muestra resulta indudablemente cgitica pa Qa correcta interpretacion,
cuando se imponen criterios numéricos rigi @%bre @m’dad de células se generan
mas discusiones. El SBICPT recomien ’&1 na @ minimo de células foliculares
(v. «Definicién», a continuacion), p. it se trata de una convencidn, pues
aunque estos criterios fueron des ladKQn la Mayo Clinic son los utilizados

de forma generalizada desd @ome@
<

ee
O
Definicion @ (b.v"
NS
Una muestra se ganside o diagndstica» o «insatisfactoria» cuando no cumple los
criterios de cuaci(fe ue se enumeran a continuacion.

R

Criterios de adecuacion

Una muestra de PAAF de tiroides se considera adecuada para valoracion si contiene
un minimo de seis grupos de células foliculares bien visibles (es decir, bien tefiidas,
no distorsionadas y no ocultas), con, al menos, 10 células por grupo, preferiblemente
en una sola extension. Las excepciones a esta exigencia se aplican en las siguientes
circunstancias especiales:

1. Nodulos solidos con atipia citologica. Una muestra que presenta atipia citolégica
significativa nunca se debe considerar ND. Es obligatorio informar sobre cualquier
atipia significativa; no se exige un nimero de células foliculares minimo.

2. Nodulos solidos con inflamacion. Los nédulos de los pacientes con tiroiditis
linfocitica (de Hashimoto), abscesos tiroideos o tiroiditis granulomatosa pueden
contener solo numerosas células inflamatorias. Estos casos se interpretan como
benignos, no como ND. No se exige un nimero de células foliculares minimo.

C0010.indd 8 @ 17/04/21 3:37 PM
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3. Nédulos coloides. Las muestras constituidas por abundante coloide se consideran
benignas y satisfactorias para evaluacién. No se exige un nimero de células
foliculares minimo si predomina el coloide fécil de identificar.

No diagnéstica/insatisfactoria (figs. 2.1 a 2.7)

Los casos considerados no diagnésticos son:

1. Menos de seis grupos de células foliculares bien conservados y bien tefiidos con
10 células cada uno (v. excepciones anteriormente).

2. Células foliculares mal preparadas, mal tefiidas o tapadas de forma significativa.

3. Liquido de quiste, con o sin presencia de histiocitos, con menos de seis grupos de
10 células foliculares benignas (v. «Notas aclaratorias»).

Vo N
Notas aclaratorias @(’\\'0
Se necesitan muestras adecuadas para reducir al minimo lg a$sos negativos de las
lesiones tiroideas>S. En ese sentido, los criterios de adecqa t§n que se proponen en esta
obra han tenido éxito y se asocian a una freguécia de £8130s negativos inferior al 3%
(v. cap. 3). Dado que el 90-95% de los n6 N benignos (v. «<Manejo», mds
adelante), algunos autores han plantea\c%@ue 1(6 erios de adecuacion del SBICPT

O

Q'/ 3 Of S 88 %o WY
0% S99 8 'g Y :% " "
el

(4

AL
e (]
229
AVE 1%
Fig. 2.1 No diagndstica. El extendido muestra abundantes hematies con escasos linfocitos y
monocitos. No se reconocen elementos del parénquima tiroideo. Algunos nédulos tiroideos son muy
vasculares y con varios pases solo se obtiene sangre. Puede mejorarse la celularidad usando una

aguja de menor calibre (26 o 27 Gauge), evitando la presion negativa y manteniendo menos tiempo
la aguja dentro del nédulo. (Extendido, tincién Dift-Quik.)

(O]
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o)
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Fig. 2.2 No diagnéstica. El extendido mues *1 gra Ea’gmento de musculo esquelético sin

presencia de tejido tiroideo. Esto puede oc and guja atraviesa los musculos cervicales.
Es importante no confundir el musculo tlc coloide denso (obsérvese la presencia de
estriaciones en el fragmento muscular,.quese re; cen especialmente bien en la posicién horaria
de las 7). (Extendido, tincion de Pa@blaou
h_* 3
&0 % g .
& Z

g -

Fig. 2.3 No diagndstica. Esta PAAF ha obtenido c€lulas del epitelio respiratorio ciliado de la
traquea. Es infrecuente pinchar de forma accidental en la luz de la traquea y ocurre generalmente en
las lesiones del istmo tiroideo. La idoneidad de estas muestras se debe valorar con mucho cuidado
dado que es tipico encontrar escaso epitelio folicular. (Extendido, tincién Diff-Quik.)

€0010.indd 10 @ 17/04/21 3:37 PM
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Fig. 2.4 No diagnoéstica. El extenso artefacto por des(:aciérl @e extendido fijado en alcohol
limita la valoracién. En estos casos se deberl’a'\@?rar c dado la idoneidad y lo mejor
es repetir la PAAF y fijar con rapidez. La cit Ta de Wase’liquida resuelve este problema y

puede plantearse si el artefacto por desecac% un ema repetido. (Extendido, tincién de

Papanicolaou.) ® KO

Fig. 2.5 No diagnéstica. La extensa presencia de sangre dificulta la valoracion de las células
foliculares. (Extendido, tincién de Papanicolaou.)

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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A

Fig. 2.6 No diagndstica (exclusivamente contenido I@do de :@9) Abundantes macréfagos car-
gados de hemosiderina y liquido de quiste degenerig‘ s maérafagos no se tienen en consideracion
para determinar si la muestra es adecuada. Est S0s, o no hay una cantidad significativa
de coloide en el fondo, se interpretan c g 656 . (Extendido, tincién de Papanicolaou.)

o
< §

Fig. 2.7 No diagnéstica (exclusivamente contenido liquido de quiste). Los macréfagos son tipi-
camente no cohesivos con abundante citoplasma, que con frecuencia contiene un pigmento pardo
dorado con la tincién de Papanicolaou correspondiente a hemosiderina. (Preparacion de SurePath,
tincién de Papanicolaou.) (Caso por cortesia de Douglas R. Schneider, MD, Department of Pathology,
Steward St. Elizabeth’s Medical Center, Boston, MA, USA.)

C0010.indd 12 @ 17/04/21 3:37 PM
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son demasiado estrictos. Reducir el nimero de células foliculares exigido reduciria el
nimero de casos categorizados como ND y evitaria a muchos pacientes la necesidad
de repetirse la PAAF. Los datos preliminares sugieren que exigir un menor nimero de
células foliculares reduciria de forma considerable el nimero de casos interpretados
como ND, sin afectar a la frecuencia de falsos negativos’3. Sin embargo, todavia no
se ha alcanzado ningtin consenso sobre el nimero inferior de células y, por eso, se
han mantenido los criterios, reconociendo que se trata de un drea en evolucién que
se beneficiaria de més evidencias.

Las recomendaciones de adecuacién se aplican, en general, solo a la cantidad
de células foliculares y descartan la presencia de macréfagos, linfocitos y otros
componentes celulares no malignos®!°. La capacidad de obtener células foliculares
mediante PAAF depende, en parte, de la naturaleza de la lesion. El nimero de células
foliculares necesario para el diagndstico depende del tipo de lesion aspirada, porque
algunas, como los quistes benignos, no permiten obtener muchas células foliculares.

Los cdnceres de tiroides son, principalmente, s6lidos. Los ndduylos sélidos y
los parcialmente quisticos con atipia citolégica siempre se deb, }& considerar
adecuados e informar como anormales («atipia/lesién folic de significado
indeterminado», «sospechoso de malignidad», etc. en funcién ddfos hallazgos), pero
con un comentario sobre la limitacién de la valoracién pot~a escasa celularidad!!.
En los aspirados de las lesiones inﬂamatori% com iroiditis linfocitica, los
abscesos tiroideos o la tiroiditis granulom‘x@a, n pre se encuentran células
foliculares. Por eso, cuando predomi ‘h infl ﬁmci(’)n, no se establece ningtin
minimo exigido de componente fo)i . L ricién de abundante coloide (no
suero; figs. 2.8 y 2.9) identifica rm&@ble la mayor parte de los procesos

Q

Fig. 2.8 Benigna (PAAF de tiroides satisfactoria). Abundante coloide acuoso fino recubre el exten-
dido en este caso de nédulo folicular benigno («nddulo coloide»). Los aspirados con gran cantidad
de coloide se consideran adecuados para interpretacion, aunque tengan menos de seis grupos de
células foliculares. (Extendido, tincion Diff-Quik.)

© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.
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A\

Fig.2.9 Benigna (PAAF de tiroides satisfactoria). §
c€lulas foliculares. (Extendido, tincién de Papamc

noce h@j
&t

benignos, aunque haya pocas cél olicg@eslz. Un grupo de células foliculares

ante coloide denso, con escasas

con rasgos suficientes para el (d{@gnosti e carcinoma papilar de tiroides puede
ser una muestra adecuada eq lasituaciQfrclinica correcta y no se deberfa considerar
no diagndstica a pesar de%sca%&lularldad” 14

El liquido de quiste e conterier solo macréfagos, pero el riesgo de malignidad
de estas lesiones es€$éaso &n quistes simples y miden menos de 3 ¢cm®!15:16,
El citopat6logo Qem uenta, sin embargo, con la informacién clinica y eco-
gréfica, y d aai no es posible descartar un carcinoma papilar de tiroides
quistico cuando 1 tra solo contiene liquido e histiocitos. Se ha demostrado que
los pacientes jévg}s en los que solo se obtiene contenido liquido de quiste mues-
tran un riesgo ligeramente aumentado de malignidad, principalmente de carcinoma
papilar'®!8. Por ese motivo, estos casos se deben informar como ND seguido de una
subcategoria «exclusivamente liquido de quiste» (v. «<Ejemplos de informes», ejem-
plo 2). En una situacién clinica adecuada (p. €j., evidencia ecografica de un quiste
unilocular simple), estas muestras se podrian considerar adecuadas clinicamente,
aunque se informen como ND%!"19,

En algunos casos se aspira una zona anatémica adyacente, como la triquea
(v. fig. 2.3) o el musculo esternocleidomastoideo (v. fig. 2.2) y solo se obtendra tejido
no tiroideo. Estos casos son ND.

El gel ecogréfico debe ser limpiado de la superficie cutdnea antes de introducir la
aguja. Si no se hace asfi, el gel podria ocultar o condicionar de forma importante que
el componente celular se amontone, tanto en los extendidos como en las preparaciones
de base liquida (fig. 2.10).

No parece que existan diferencias en la calidad de la muestra cuando se emplean
preparaciones de base liquida (PBL) o frotis (extendidos), pero un cristal de PBL

@ 17/04/21
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Fig. 2.10 Gel ecogrifico. El gel ecografico se reconoge por su ¢ eristico color purpura con la

tincion de Papanicolaou. A menudo tiene una textuga @ ular é’ s preparaciones de base liquida
una estructura en red. Cuando es abundante, puc@ontribb que el caso sea interpretado como

«no diagn6stico». (ThinPrep, tincién de Paf{li@aou.éo
< <O

adicional puede reducir el nim res 0s inadecuados®. Los datos preliminares
sugieren que las PAAF de &105 cffi-determinadas caracteristicas ecogréficas,
como los quistes unilocu asc%\los 0 no a pequefios nédulos murales, pueden
ser adecuadas con men@% iculares totales, siempre que no sean células de
Hiirthle o atipicas’. ‘\Q . b

La frecuencia, te \aciones ND varia mucho entre los laboratorios (interva-
lo 3-34%)*'%

En el SBICPT Qisidera que la muestra es satisfactoria para evaluacion, salvo
que se interpretegﬁo ND.

Manejo

Resulta dificil calcular de forma precisa el riesgo de malignidad de los n6dulos
ND, dado que la mayoria no se extirpan. De los nédulos que inicialmente se infor-
maron como ND y se extirparon quirdrgicamente, la malignidad oscila entre el
9y el 32%%. Sin embargo, los nédulos extirpados quirirgicamente representan un
subgrupo seleccionado de nédulos que fueron repetidas veces ND, que tenian rasgos
clinicos y/o ecogréficos preocupantes. Por tanto, los casos de ndédulos ND extirpados
sobrerrepresentan la malignidad en relacién con la cohorte completa de nédulos ND.
Una extrapolacion razonable del riesgo global de malignidad de las lesiones del grupo
ND seria el 5-10%%.

Los nédulos con un resultado inicial ND deberian ser sometidos a una nueva pun-
cién salvo que se trate de nédulos puramente quisticos®*?°, La probabilidad de obtener

(O]
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un resultado ND aumenta al hacerlo el contenido quistico de los nédulos y un alto
contenido quistico de los nédulos es un predictor independiente de resultado no
diagnéstico de la citologia®’. Aunque ha sido costumbre esperar varios meses
antes de repetir la PAAF para conseguir que se resuelva la inflamacién inducida
por la puncidén y la posible atipia reactiva, existen pocas evidencias que apoyen
esta limitacién; no parece que los intervalos inferiores a 3 meses aumenten la
frecuencia de resultados atipicos?®2°. Se prefiere emplear la guia ecogréfica con
evaluacién inmediata in situ de la calidad de la muestra para repetir la puncién
tras una muestra inicial ND, sobre todo si es un nddulo s6lido?*. Si no se cuenta
con evaluacién in situ de la calidad de la muestra, se puede conseguir una menor
frecuencia de muestras insatisfactorias obteniendo un minimo de tres muestras
separadas del nédulo?. Es posible convertir una PAAF en PBL inicialmente ND
en satisfactoria realizando un bloque celular con la muestra residual de la PBL.
Repetir la PAAF consigue un diagndstico hasta en el 60-80% de los casos, sobre
todo en las lesiones con un componente quistico menos extenso?*233!32 La mayo-
ria de los nédulos clasificados como ND resultaron benignos!>.
sucesivas ND/IN, se deberia plantear un estrecho seguimiento
o cirugia en funcién de los datos clinicos. Dado que el ries ode malignidad de las
lesiones quisticas es bajo, la mayoria de los nédulos quisf&s con un diagndstico
inicial ND solo se deberian volver a pinch cuaqdb% hallazgos ecograficos

son sospechosos. ) N

C_AI@ 60
Ejemplos de informes @ \O

<
Ejemplo 1 (nédulo sélid O O
NO DIAGNOSTICO. 2

Muestra procesada y liza&ero no diagndstica por celularidad insuficiente.

NS
Nota: se debQ&pqangfs\una nueva puncién si estd indicada clinicamente.

Ejemplo 2 (lesioi quistica)

NO DIAGNOSTICA.

Exclusivamente liquido de quiste (v. nota).

Muestra procesada y analizada, pero no diagndstica porque contiene de forma casi
exclusiva histiocitos; interpretacion limitada por insuficientes células foliculares y/o
coloide.

Nota: se recomienda la correlacion con el tamafo del quiste y la complejidad eco-
gréfica de este para valorar el manejo posterior de la lesion.

Ejemplo 3
INSATISFACTORIA.

Muestra procesada y analizada, pero insatisfactoria por mala fijacién y conservacion.

Nota: se deberia plantear una nueva puncion si estd indicada clinicamente.

17/04/21 3:38 PM
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