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Lesion folicular de tiroides: correlacion citohistoldgica y anélisis de
casos discordantes

Fabiola Elizabeth Rodriguez Ramirez,* Susana Cérdova Ramirez**

RESUMEN

Antecedentes: la biopsia por aspiracion de tiroides es una herramienta diagndstica Util para la evaluacion de nédulos tiroideos, permite
normar la conducta terapéutica mas adecuada. Las lesiones foliculares representan la “zona gris” de la citopatologia tiroidea y constituyen
un reto diagndéstico, ya que son diversos los factores que influyen para su correcta identificacion.

Objetivo: establecer que la falta de correlacion citohistolégica se debe a error de interpretacion del citopatélogo y a sobreposicion de
criterios citologicos.

Material y método: se elaboré un estudio retrospectivo de cinco afios con pacientes con diagnéstico citolégico de lesion folicular, a los
gue posteriormente se les realizé una tiroidectomia. Se establecid la correlacion citohistologica, el analisis de casos discordantes y la
descripcion de las causas de error diagndstico.

Resultados: se encontraron 212 casos con diagndstico citolégico de lesién folicular; en 46 de éstos se realizé estudio histopatolégico. La
concordancia fue de 69.6% y la mayoria correspondia a neoplasias malignas. El 57.2% de los casos discordantes se diagnostico histolo-
gicamente como carcinoma papilar, seguido de carcinoma medular (14.3%), carcinoma anaplasico (14.3%), carcinoma poco diferenciado
(7.1%) y tiroiditis de Hashimoto (7.1%).

Conclusiones: la falta de correlacion citohistolégica se debio a error de interpretacion del citopatélogo en 85.7% de los casos y a sobre-
posicién de criterios citolégicos en 14.3%. No identificamos errores por mala calidad del material. El error de muestreo es dificil evaluarlo
por falta de datos clinicos.

Palabras clave: lesion folicular, neoplasia folicular, biopsia por aspiracién de tiroides, correlacion citohistolégica.

ABSTRACT

Background: Fine needle aspiration of thyroid is a useful diagnostic procedure for the evaluation of thyroid nodules. It is necessary for
deciding the most appropriate treatment. Follicular lesions represent the “gray zone” of thyroid cytopathology and constitute a diagnosis
challenge because of different factors that influence its correct identification.

Objective: To establish that the lack of correlation is due to cytohistological misinterpretation of the cytopathologist and overlapping cyto-
logic criteria.

Material and method: A 5-year retrospective study of patients with cytological diagnosis of follicular lesion that subsequently underwent
thyroidectomy was done. It was established cyto-histological correlation, analysis of discordant cases and description of cases of misdiagnosis.
Results: We found 212 cases with cytological diagnosis of follicular lesion and only 46 had histopathologic examination. The concordance
was 69.6% corresponding most of them to malignant neoplasms. 57.2% of discordant cases were histologically diagnosed as papillary
carcinoma, followed by medullary carcinoma (14.3%), undifferentiated carcinoma (14.3%), poorly differentiated carcinoma (7.1%) and
Hashimoto thyroiditis (7.1%).

Conclusions: The lack of cyto-histological correlation was due to misinterpretation of the cytopathologist in 85.7% of cases and over-
lapping cytologic criteria in 14.3%. We identified no errors due to poor quality material. The sampling error is difficult to evaluate due to
insufficient clinical data.

Key words: follicular lesion, follicular neoplasm, fine needle aspiration of thyroid, cyto-histological correlation.
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a biopsia por aspiracion con aguja fina (BAAF)
de tiroides se fundamento y desarroll6 por com-
pleto en 1950 en el Hospital Radiumhelmet de
Estocolmo, Suecia, por Sdderstrom, Einhorn,
Franzén y Zajicek.'? En la actualidad es una herramienta
diagnostica imprescindible para la evaluacion de noédulos
tiroideos y util para normar la conducta méas adecuada e
identificar a los pacientes susceptibles de intervencion qui-
rurgica. Es un procedimiento seguro, de bajo costo y facil
de realizar, con sensibilidad de 65 a 99% y especificidad
de 72 a 100%. Su efectividad depende de la obtencion de
una muestra adecuada para garantizar el diagndstico.*®
El nédulo tiroideo se manifiesta con una frecuencia de 4
a 10% en la poblacion general y hasta 50% en series de
autopsias. Es mas frecuente en mujeres en la tercera y
cuarta décadas de la vida.’0*®
Lesion folicular es un término genérico utilizado en
citologia para nombrar las lesiones neoplésicas y no
neoplasicas con patron folicular. Representa la “zona gris”
de la citopatologia tiroidea y constituye un reto diagndsti-
co, ya que son diversos los factores que influyen para su
correcta identificacion.® La frecuencia de presentacion
es de 5 a 29%. EI 85% corresponde histolégicamente a
neoplasias, como el adenoma folicular, adenoma folicular
variante oncocitica, carcinoma folicular, carcinoma foli-
cular variante oncocitica, carcinoma papilar con patron
folicular y carcinoma medular con patrén folicular, las neo-
plasias benignas son mas frecuentes, hasta en 80% de los
casos. El 25% corresponde a lesiones no neoplésicas, como
un nodulo hiperplasico o hiperplasia adenomatosa.”#1422
El estudio histopatoldgico es considerado el patrén de
referencia para establecer el diagndstico definitivo de estas
lesiones, ya que citolégicamente no es posible establecer
la diferencia entre benignidad y malignidad. Aunque es-
tudios de inmunohistoquimica y moleculares han tratado
de establecer esta diferencia en material obtenido por
BAAF, hasta el momento los resultados no son del todo
reproducibles.-10:16:19

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que los resultados
de biopsias por aspiracién de tiroides se recabaron de la
base de datos del Laboratorio de Citopatologia del Hospital
General de México y se obtuvieron del 1 de enero de 2005
al 31 de diciembre de 2009. Se seleccionaron los casos de

pacientes con diagndstico citoldgico de lesion folicular,
a los que posteriormente se les realiz6 hemitiroidectomia
o tiroidectomia total.

Para fines de este estudio se catalogaron con el término
de lesion folicular los siguientes diagndsticos citolgicos:
tumor folicular, tumor folicular con cambios oncociticos
compatible con tumor folicular y sugerente de neoplasia
folicular, lesion folicular compatible con lesién folicular,
lesion indeterminada, nddulo folicular indeterminado,
tumor de células de Hirthle compatible con nédulo ade-
nomatoso.

Los criterios citologicos utilizados para el diagnéstico
de estas lesiones son: extendidos moderadamente celula-
res a hipercelulares con un patrén predominantemente de
microfoliculos, laminas, algunos grupos tridimensionales
y células dispersas con atipia nuclear; pueden mostrar
cambios oncociticos y coloide escaso o ausente.

Se realizd correlacion citohistologica y analisis de
casos discordantes, se tomo el estudio histopatolégico
como patrén de referencia para el diagndstico definitivo.
Se consideraron discordantes los casos con diagndstico
histopatoldgico distinto a un nédulo hiperplasico, hiper-
plasia adenomatosa, adenoma folicular, adenoma folicular
variante oncocitica, carcinoma folicular, carcinoma foli-
cular variante oncocitica, carcinoma papilar con patron
folicular o carcinoma medular con patrén folicular. En los
casos discordantes se evaluaron la calidad del extendido ci-
toldgico y la aplicacion adecuada de criterios morfol6gicos
con objetivo de identificar la causa de error diagnodstico.

RESULTADOS

Se realizaron 2,485 biopsias por aspiracion de tiroides en
un periodo de cinco afos. En 1,832 (73.7%) biopsias el
material fue adecuado. El diagnostico citoldgico de lesion
folicular se establecié en 212 casos, que representaban
8.5% del total de biopsias por aspiracion de tiroides y
11.5% del material adecuado. Sélo 46 casos tenian estu-
dio histopatoldgico; 42 (91.3%) correspondian a mujeres
y cuatro (8.7%) correspondian a hombres, entre 14 y 73
afios con edad promedio de 43 afios.

En 32/46 (69.6%) casos hubo correlacion citohistoldgi-
ca. De éstos, 10 (31.3%) correspondian histolégicamente
a lesiones no neoplésicas; nueve (28.1%), a neoplasias
benignas, y 13 (40.6%), a neoplasias malignas (Cuadro
1). Se encontraron 14/46 casos (30.4%) discordantes:
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Cuadro 1. Casos concordantes

Diagnostico histolégico Casos Edad Tamafo
(n) promedio promedio del
nédulo (cm)
Bocio coloide 9 38 2
Hipeplasia adenomatosa 1 40 25
Adenoma folicular 9 45 24
Carcinoma folicular 8 41 3.7
Carcinoma papilar con 5 51 3.4

patron folicular

histolégicamente ocho (57.2%) carcinomas papilares, dos
(14.3%) carcinomas medulares, dos (14.3%) carcinomas
anaplasicos, un (7.1%) carcinoma poco diferenciado y un
(7.1%) caso de tiroiditis de Hashimoto. Estos hallazgos se
atribuyeron en 85.7% de los casos a error de interpretacion
de la citologia y en 14.3% a sobreposicion de criterios
citoldgicos (Cuadro 2).

Cuadro 2. Casos discordantes

Diagnostico histolégico  Casos Error de Sobreposicion
(n) interpretaciéon  de criterios
citologica citologicos
Carcinoma papilar 8 8 0
Carcinoma medular 2 2 0
Carcinoma anaplasico 2 2 0
Carcinoma insular* 1 0 1
Tiroiditis de Hashimoto 1 0 1

* Carcinoma poco diferenciado.

En 15 casos se realizd hemitiroidectomia, y en cinco,
tiroidectomia total con diagnéstico histopatoldgico de
benignidad. En 13 casos se realizo tiroidectomia total, en
nueve se completd la tiroidectomia total en dos tiempos
quirdrgicos, y en cuatro se realiz6 hemitiroidectomia con
diagnostico histopatoldgico de malignidad. El tamafio
promedio de los 20 nddulos con diagnostico de benignidad
fue de 2.1 cmy el de los 26 nddulos histopatolégicamente
malignos fue de 3.7 cm.

DISCUSION

Actualmente la biopsia por aspiracion con aguja fina de
tiroides es la mejor herramienta diagndstica para conocer la
naturaleza de un nédulo tiroideo y establecer el diagndstico
que guiard su manejo. Su sensibilidad y especificidad es

cercana a 100%, siempre y cuando exista calidad en el
diagndstico citolégico, que depende de factores, como
informacion clinica, perfil tiroideo, las caracteristicas por
ultrasonido y gammagrama, de realizar adecuadamente la
técnica para la obtencién de la muestra, de un citopat6logo
que valore en forma inmediata la calidad del material, de
fijar y procesar adecuadamente la muestra, de aplicar los
criterios citologicos para su diagnéstico y de utilizar la
terminologia correcta para su reporte,>1013

De las 2,485 biopsias por aspiracion de tiroides reali-
zadas, 26.3% del material se consider6 inadecuado parael
diagnostico debido fundamentalmente a que sélo algunos
servicios al momento de la toma solicitan la valoracion del
material por parte de un citopatdlogo. Esta cifra es menor
a 31% que encontré Burch.® Mahar lo atribuyé a nédulos
escleroticos, calcificados y con grandes areas quisticas o
necrosis que dificultan el aspirado.

De acuerdo con Deveci y Moyano, la citopatologia
tiroidea muestra limitaciones, como la imposibilidad de
diferenciar la benignidad de la malignidad en las lesiones
con patron folicular, por lo que es indispensable el estu-
dio histopatoldgico para evaluar citoarquitecturalmente
por completo la lesion, la existencia o no de capsula, la
invasion capsular y la angioinvasion para establecer el
diagnostico definitivo.”® En la bibliografia se ha hecho
referencia a estas lesiones con diversos términos, como
lesion folicular, neoplasia folicular, tumor folicular o
proliferacion folicular.>®2% Las lesiones indeterminadas
de acuerdo con el Sistema Bethesda para el reporte de la
citopatologia tiroidea corresponden a las categorias de
atipia de significado indeterminado/lesion folicular de sig-
nificado indeterminado, neoplasia folicular y sospechoso
de malignidad, cada una con criterios citolégicos, riesgo
de malignidad y manejo distinto.?

En nuestro estudio se decidié emplear el término de
lesion folicular debido a que histopatoldgicamente pueden
corresponder a lesiones no neoplésicas y a neoplasicas
benignas y malignas con patrdn folicular. EI 5-29% de las
biopsias por aspiracion corresponden a lesién/neoplasia
folicular. En el consenso de 2001 sobre nédulo tiroideo,
de la Asociacion Mexicana de Cirugia, se indicd que la
frecuencia de estas lesiones en México es de 10.6%; en
nuestro estudio en material adecuado para diagndstico se
encontr6 una cifra similar de 11.5%.°

Baloch y LiVolsi describieron que las lesiones foli-
culares histopatoldégicamente pueden corresponder a un
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nodulo hiperplasico, hiperplasia adenomatosa, adenoma
folicular, adenoma folicular variante oncocitica, carcino-
ma folicular, carcinoma folicular oncocitico, carcinoma
papilar variante folicular y carcinoma medular con patrén
folicular.”2 Algunos estudios no puntualizan cuéles deben
ser las afecciones histopatoldgicas que estrictamente deben
correlacionarse con una lesion folicular. Con criterios ci-
tologicos estrictos, el porcentaje de lesiones neoplasicas
debe ser superior a 70% de acuerdo con Pérez-Barrios.' En
nuestro caso el porcentaje fue similar con 68.7%. Kapur
y Wojcik indicaron que el bocio o los nédulos hiperpla-
sicos usualmente muestran sabanas de células foliculares
y abundante coloide, aunque en ocasiones muestran un
patrén microfolicular al igual que la hiperplasia adeno-
matosa, lo cual se ve reflejado en el estudio del espécimen
quirdrgico.®

Aungue muchos autores establecen que lo esperado es
el predominio de lesiones benignas, al hacer correlacion
citohistolégica encontramos lo contrario; 40.6% corres-
pondi6 a neoplasias malignas, como el carcinoma folicular,
seguido del carcinoma papilar con patrén folicular. Estos
Gltimos casos en la revision retrospectiva de la citologia
no mostraron criterios nucleares de carcinoma papilar.

En general, la correlacion citohistologica de la afeccion
tiroidea es de 73% de acuerdo con Sidawy.'* Greaves y
Deveci refirieron que la tasa de malignidad de las lesiones
foliculares varia entre 20 y 30%.78

De acuerdo con la revision de la bibliografia, Kim y
col. obtuvieron la mayor tasa de malignidad reportada, con
47.4% de un total de 215 pacientes; el carcinoma folicular
fue la neoplasia maligna mas frecuente con 57 casos.?

Encontramos falta de correlacion citohistolégica en
30.4% de los casos. En ocho casos con diagnostico his-
toldgico de carcinoma papilar convencional el error en la
citologia fue de interpretacion (Figura 1), asi como en dos
casos con diagnostico histologico de carcinoma medular
(Figura 2). En estos 10 casos existian criterios morfol4gi-
cos para su adecuado diagnostico citoldgico.

En los dos casos con diagnéstico histolégico de carci-
noma anaplasico se encontré que en el primero la citologia
cumplia criterios de un carcinoma papilar con areas ana-
plasicas (Figura 3). En el segundo caso la citologia y el
estudio histopatol6gico mostraron un carcinoma papilar y
no logramos identificar areas de anaplasia (Figura 4). En
ambos casos hubo error en la interpretacion del material
por parte del citopatdlogo.

Figura 1. Carcinoma papilar. A. Citologia. Células foliculares con
pseudoinclusiones y barras nucleares (Diff-Quik®, 40X). B. His-
tologia. Papilas con ndcleos vacios, barras y pseudoinclusiones
nucleares (H y E, 10X). Las figuras de este articulo aparecen a
color en el anexo 1 de este nimero.

En el caso con diagnéstico histologico de carcino-
ma poco diferenciado la citologia mostré formaciones
microfoliculares, algunas laminas y células foliculares
dispersas, con ligera variacion en el tamafio de los
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Figura 2. Carcinoma medular. A. Citologia. Células poligonales y fusiformes con cromatina granular (Diff-Quik®, 40X). B. Histologia. Patron

organoide de células con cromatina granular (H y E, 10X).
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Figura 3. Carcinoma anaplésico. A. Citologia. Formaciones papilares (Papanicolaou, 5X). B. Células anaplasicas dispersas (Papanico-

laou, 40X).

nucleos, cromatina finamente granular y ausencia de
coloide (Figura 5). El diagnéstico de lesién folicular no
se modifico, puesto que el aspecto citomorfologico asi lo
sugiere, por lo que representa un error por sobreposicion
de criterios. Es posible que este material corresponda a
areas de hiperplasia asociadas con el carcinomay reporta-

das histopatolégicamente, por lo que también representa
un error de muestreo al realizar la biopsia por aspiracion
con aguja fina.

Por Gltimo, el caso con diagnéstico histologico de tiroi-
ditis de Hashimoto se manifesté como un nédulo de 2 cm,
donde la citologia mostr6 abundantes células oncociticas
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Figura 4. Diagnostico erréneo de carcinoma anaplasico. A. Citologia. Células foliculares con pseudoinclusiones nucleares (Papanicolaou,
40X). B. Histologia. Papilas con nucleos vacios, pseudoinclusiones y barras nucleares (H y E, 10X).

Figura 5. Carcinoma poco diferenciado. A. Citologia. Microfoliculos y células foliculares dispersas con ligero agrandamiento nuclear
(Papanicolaou, 10X). B. Histologia. Patrén trabecular de células con atipia nuclear (H y E, 10X).

dispuestas en microfoliculos y grupos tridimensionales Autores como Greaves y Pérez-Barrios han encontrado

sin linfocitos (Figura 6). en su experiencia casos con aspecto citoldgico de lesiones
El diagnostico de lesion folicular se considero adecua-  foliculares que histolégicamente corresponden a tiroiditis

do, pero representa un error por sobreposicion de criterios.  de Hashimoto.28

Probablemente la puncidn se realizd en areas con cambios La falta de correlacion citohistoldgica se debid enton-

oncociticos sin foliculos linfoides. ces a error de interpretacion del citopatélogo en 85.7%
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Figura 6. Tiroiditis de Hashimoto. A. Citologia. Grupo de células oncociticas sin linfocitos en el fondo (Diff-Quik®, 40X). B. Histologia.
Foliculos con cambios oncociticos y formacion de centros germinales (H y E, 5X).

de los casos y a sobreposicion de criterios citologicos en
14.3%. Sidawy encontrd que las causas de discordancia se
atribuyeron principalmente a la sobreposicion de criterios
citoldgicos, a error en la interpretacion del material —se-
guido de la calidad suboptima del material-y a error de
muestreo al realizar la biopsia por aspiracion con aguja
fina." En este trabajo no identificamos errores debidos a
la mala calidad del material. En lo que respecta al error de
muestreo es dificil evaluarlo por la falta de datos clinicos.

Mahar refirié que deben evitarse las operaciones
innecesarias debido al posible dafio del nervio laringeo
recurrente, al consecuente hipoparatiroidismo o0 a la
dependencia de hormonas tiroideas.?* Ademas, el subdiag-
nostico de una lesion folicular privaré al paciente de un
manejo adecuado. Por tal motivo es fundamental conocer
los criterios citolégicos para el correcto diagnéstico de
las lesiones foliculares. Es importante unificar criterios y
utilizar intra e interinstitucionalmente una misma termi-
nologia para el reporte de la citopatologia tiroidea con el
fin de evitar confusiones entre los clinicos y el mal manejo
de los pacientes.?%2

En el afio 2007 en Bethesda, Maryland, un equipo mul-
tidisciplinario —en el que participaron diversas sociedades,
asociaciones y colegios implicados en el diagnostico y
manejo del nodulo tiroideo— creo el Sistema Bethesda para
el reporte de la citopatologia tiroidea.?® Este sistema reco-

mienda utilizar seis categorias diagndsticas: inadecuado,
benigno, lesion folicular de significado indeterminado,
neoplasia folicular, sospechoso de malignidad y maligno.

Cada categoria con criterios citoldgicos, riesgo de
malignidad y manejo distintos.?®? Otras clasificaciones,
como la de la Asociacion Britanica de Tiroides, utilizan
cinco categorias diagnosticas.®® A diferencia del Sistema
Bethesda, aunque recomiendan un manejo para cada cate-
goria, no establecen el riesgo de malignidad para cada una
de ellas, no definen criterios citologicos y no contemplan
la categoria de atipia de significado indeterminado/lesion
folicular de significado indeterminado, y aunque el nodulo
no representa una afeccién biologica, es equiparable al
diagnostico de células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) en la citologia cervical.?:5!
Actualmente en el Hospital General de México la cito-
patologia tiroidea se informa de acuerdo con el consenso
2001 que sobre el nédulo tiroideo establecio la Asociacion
Mexicana de Cirugia; en el consenso particip6 un equipo
multidisciplinario de médicos mexicanos que sugirio las
categorias de benigno, maligno, indeterminado ¢ insufi-
ciente. Aunque existen diversas clasificaciones para el
reporte de la citopatologia tiroidea, todas tienen algo en
comun: la existencia de una “zona gris”, por la imposibi-
lidad de diferenciar citologicamente la benignidad de la
malignidad en las lesiones foliculares y por la necesidad
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de realizar un estudio histopatoldgico para establecer el
diagnéstico definitivo.

CONCLUSIONES

El diagnostico de lesion folicular debe limitarse sélo a
las lesiones que cumplan estrictamente los criterios cito-
I6gicos. El citopat6logo deberé estar capacitado y evaluar
escrupulosamente los extendidos, ya que la principal causa
de discordancias en la correlacion citohistoldgica de las
lesiones foliculares es el error de interpretacion.
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