Articulo de revisién I-

Evaluacion de nédulos tiroideos con interpretacién
citolégica rapida en el sitio (ROSE)

Evaluation of thyroid nodules with Rapid On-Site Evaluation (ROSE)
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Resumen. La aspiracién con aguja fina (ACAF) es una técnica ampliamente utili-
zada por su alta seguridad y facil uso. Sin embargo, al usarse en conjunto con la
evaluacidn répida de la muestra en el sitio de la toma (ROSE, del inglés, Rapid On-
Site Evaluation), disminuyen los tiempos necesarios para la evaluacién y el diag-
ndstico, mejora la calidad de la muestra, disminuye el nimero de punciones por
procedimiento y limita la necesidad de repetir la prueba, lo que hace que el uso
combinado de ambas técnicas sea de gran utilidad y cada vez més solicitado en
los servicios de imagenes diagndsticas y patologia. ROSE, ademds, permite una
clasificacién adecuada del material recolectado para cultivos, estudios de citome-
tria de flujo y pruebas moleculares. Particularmente, en los pacientes con nédulos
tiroideos, la realizacién de ROSE durante el procedimiento de evaluacién ecogra-
fica y puncién, puede garantizar que la muestra extraida sea suficiente y adecuada
para el diagnéstico, y, asi mismo, permite evaluar la necesidad de estudios com-
plementarios de manera inmediata, brindando un diagndstico rédpido y preciso,
disminuyendo los costos relacionados con la repeticién del procedimiento y la
morbilidad asociada a complicaciones por punciones mdltiples.

Palabras clave: biopsia por aspiracién con aguja fina, nédulo tiroideo, muestra,
evaluacién, patologia, diagndstico.

Abstract. Fine needle aspiration (FNA) is a widely used technique due to its high
safety and ease of use. However, when used in combination with Rapid On-Site
Evaluation (ROSE), there is a reduction in the time required for evaluation and di-
agnosis, as well as an improvement in the sample quality, a reduction in the num-
ber of needle passes and the need to repeat the test, which makes the combined
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use of both techniques very useful and increasingly requested in the diagnostic
imaging and pathology services. ROSE also allows a proper classification of the
collected material for cultures, flow cytometry studies and molecular tests. Partic-
ularly in patients with thyroid nodules, the performance of ROSE during the ultra-
sound evaluation and biopsy procedure can guarantee that the sample extracted
is sufficient and adequate for the diagnosis, and, likewise, an immediate evaluation
for the need for complementary studies can be achieved, providing a fast and ac-
curate diagnosis, reducing the costs related to repeating the procedure, and the
morbidity associated with complications from multiple biopsies.

Keywords: fine-needle biopsy, thyroid nodule, sample, evaluation, pathology, di-

agnosis.

Introduccién

La aspiraciéon con aguja fina (ACAF)
para la extraccién de parte o totali-
dad de tejidos, se considera un pro-
cedimiento sencillo de realizar, alta-
mente seguro y capaz de brindar una
muy valiosa y relevante informacién
diagnéstica [1], lo que la hace el mé-
todo de eleccién para el estudio de
ndédulos en diversas localizaciones
anatémicas. El acompafiamiento con
imagenes diagndsticas, principal-
mente ecografia, aumenta indiscuti-
blemente su rendimiento y precisién
[2-4]. No obstante, una de las limita-
ciones es la amplia variabilidad en
las tasas de extraccion del material
adecuado y suficiente para el estudio
citopatolégico, muy dependiente de
la técnica usada y la experticia del
operador [5,6].

El uso de la evaluacion citoldgica réapi-
da en el sitio (ROSE, del inglés, Rapid
On-Site Evaluation) es cada vez més
extendido. Es una estrategia de los
servicios de citologia, usada princi-
palmente durante procedimientos mi-
nimamente invasivos, como la ACAF,
para evaluar la suficiencia de la mues-
tra tomada [7], haciendo que el pro-
cedimiento sea mucho mas eficiente
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y con mayor rentabilidad diagndstica
[8,9]. Se espera que un procedimien-
to de biopsia produzca no solo mate-
rial para el diagndstico, sino que sea
suficiente para realizar pruebas com-
plementarias y estudios moleculares,
con objetivos prondsticos y terapéuti-
cos. El uso de ROSE, ademas, permite
la comunicacion directa entre el paté-
logo y el médico durante el procedi-
miento de extraccién de la muestra,
y mejora la probabilidad de un diag-
ndstico preciso, completo y oportuno
[10]. Por ultimo, cabe resaltar que el
hecho de que una muestra sea ade-
cuada para evaluacién, no significa
que es suficiente para el diagnéstico,
ya que esto depende también del ren-
dimiento y la precision de la citologia,
relacionados, a su vez, con la interpre-
tacion y el diagndstico [11].

Entre las principales ventajas de reali-
zar la ACAF y ROSE en conjunto, se en-
cuentran la posibilidad de disminuir los
tiempos necesarios para la evaluacién
y el diagndstico, mejorar la calidad
de la muestra, disminuir el nimero de
punciones por procedimiento y limitar
la necesidad de repetir la prueba, lo
que hace que su uso combinado sea
de gran utilidad y cada vez mas solicita-
do en los servicios de imagenes diag-
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ndsticas y patologia. ROSE permite una
clasificacion adecuada del material re-
colectado, lo que indica que se dispo-
ne del material suficiente para cultivos,
estudios de citometria de flujo y prue-
bas moleculares [12,13].

La presencia del patélogo durante
ROSE lo acerca al paciente y a otros
médicos. El estar juntos en un proce-
dimiento, brinda la oportunidad de
compartir informacién sobre la historia
clinica, revisar las imagenes radioldgi-
cas y discutir los resultados de la aspi-
racion, lo que mejora el buen cuidado
del paciente.

Ecografia y ACAF de nédulos
tiroideos

Uno de los sitios que se punciona con
mayor frecuencia es la glandula tiroi-
des, donde la ACAF se considera la
prueba de eleccién para el estudio de
los nédulos presentes en ella. Los né-
dulos tiroideos son un problema clini-
co comun; son tan frecuentes que se
pueden detectar en el 19% al 68% de
los individuos de la poblacién selec-
cionados al azar, con mayor frecuen-
cia en mujeres y ancianos. La ecogra-
fia es el estudio imagenoldgico de
eleccién para detectar y caracterizar
los ndédulos tiroideos [16], ya que
proporciona informacién sobre el ta-
mafo del nddulo, la ubicacidn, las ca-
racteristicas ecogréficas, incluidas la
composicién, ecogenicidad, marge-
nes, presencia y tipo de calcificacio-
nes, forma (si es mas alta que ancha)y
vascularizacion [17]. Ademas, se pue-
de utilizar para describir la presencia
de adenopatias [18]. La combinacidn
de las caracteristicas ecogréficas y el
tamafo del nédulo, puede orientar
a los médicos sobre las indicaciones
para realizar la ACAF para el diagnds-
tico citolégico [6,8,19,20].
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Clasificacion de los nédulos
tiroideos

Existen sistemas de clasificacién de los
nédulos tiroideos que permiten definir
cuéles son candidatos para ACAF de ti-
roides, por ejemplo, los propuestos en
las guias de la Asociacién Americana
de Tiroides (ATA, por sus siglas en in-
glés) [21,22] y la clasificacién TI-RADS
(del inglés, Thyroid Imaging-Reporting
and Data System) 2017 del Colegio
Americano de Radiologia (ACR, por
sus siglas en inglés) [21,23]; ambos
basados en las caracteristicas encon-
tradas en la ecografia. En el protocolo
inicial de estudio del nddulo tiroideo
se recomienda evaluar la TSH, ya que
si estd baja o suprimida se debe des-
cartar un nddulo hiperfuncionante
antes de realizar ACAF, debido a que
estos nddulos auténomos (adenomas
toxicos) casi siempre son benignos,
pero sus caracteristicas como la hiper-
plasia pueden generar confusién en el
citodiagndstico [24,25]. Dado el bajo
riesgo de malignidad y los potencia-
les falsos positivos, no se recomienda
realizar ACAF en adenomas toxicos.
También se desaconseja la aspiracion
de nédulos menores a 1 cm, a menos
que el paciente tenga un historial de
alto riesgo, como antecedente perso-
nal de céncer de tiroides en el |6bulo
contralateral, antecedentes familiares
de primer grado de céncer de tiroides,
historia de irradiaciéon o sospecha de
carcinoma medular de tiroides [26].

La ATA estratifica los ndédulos tiroi-
deos en cinco categorias de riesgo
de malignidad: alta sospecha (riesgo
estimado de 70% a 90%), sospecha in-
termedia (10% a 20%), baja sospecha
(5% a 10%), muy baja sospecha (<3%)
y benigno (quiste) (tabla 1). Ademas,
recomienda realizar la ACAF diagnds-
tica para nédulos tiroideos de sospe-
cha alta o intermedia que sean de 1
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Tabla 1. Clasificacion de los nédulos tiroideos de acuerdo con ATA 2015 y TI-RADS 2017 [21,27]

Clasificacién ATA 2015

ACRTI-RADS 2017

Alta sospecha (riesgo de malignidad 70%
a90%)
Nédulo sélido hipoecoico con una o més de
las siguientes caracteristicas:

= Margenes irregulares

= Microcalcificaciones

= Méas alto que ancho

« Borde calcificado con extrusion de

tejidos blandos
= Extension extratiroidea

Sospecha intermedia (riesgo de malignidad
10% a 20%)
Noédulo hipoecoico con mérgenes definidas

Baja sospecha (riesgo de malignidad 5%
a 10%)

Nédulo isoecoico o hiperecoico sélido o
parcialmente quistico con areas sdlidas
excéntricas

Muy baja sospecha (riesgo de malignidad <3%)
Nédulo parcialmente quistico y espongiforme

Benigno
Completamente quistico

TRS (alta sospecha, >20% riesgo de
malignidad)
Puntaje TI-RADS =7 puntos

TR4 (sospecha moderada, 5% a 20% de riesgo
de malignidad)
Puntaje TI-RADS 4 a 6 puntos

TR3 (leve sospecha, 5% de riesgo de
malignidad)
Puntaje TI-RADS 3 puntos

TR2 (no sospechoso, <2% riesgo de
malignidad)
Puntaje TI-RADS 2 puntos

TR1 (benigno, =2% riesgo de malignidad)
Puntaje TI-RADS 0 puntos

cm o mas, de baja sospecha de 1,5 cm
o mas, y de muy baja sospecha de 2
cm o mas [7].

En 2009 se introdujo el sistema de
clasificacién ecografico TI-RADS para
los hallazgos encontrados en los no-
dulos tiroideos. En 2017, la Asocia-
cién Europea de Tiroides propuso el
EU-TI-RADS y el ACR presenté el ACR
TI-RADS [26,28]. En el sistema de pun-
tuacion ACR TI-RADS se otorgan pun-
tos por diferentes caracteristicas eco-
gréficas, incluyendo la composicién
del nédulo, la ecogenicidad, la forma,
el margen y la presencia de focos eco-
génicos (figura 1). El nimero total de
puntos es una indicacién del nivel de
riesgo TI-RADS; asi, hay cinco niveles
ACR TI-RADS, cada uno de los cuales
tiene un diferente riesgo asociado de
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malignidad (tabla 1) [29]. El sistema
ACR TI-RADS recomienda la ACAF
para nddulos tiroideos con puntaje
TR3 con tamafio mayor o igual a 2,5
cm, TR4 de tamafio mayor o iguala 1,5
cm, y TR5 con tamafio mayor o igual a
1 cm. No se recomienda realizar ACAF
diagndstica para los nédulos TR1 y
TR2 (figura 1) [23,28,30].

La principal ventaja de la ACAF de tiroi-
des radica en su capacidad para identi-
ficar nédulos benignos y malignos con
un elevado grado de certeza. Una cito-
logia benigna en ACAF tiene un valor
predictivo negativo que supera el 95%,
y la citologia maligna tiene un valor
predictivo positivo que excede el 99%
[31]. Dirigir la puncién por ecografia
puede disminuir los falsos negativos al
1% o 2% de las muestras [32].
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Composicién Ecogenicidad Forma Margenes Focos ecogénicos
= Quistico o = Anecoico = Més ancho = Lisos = Ninguno o
parcialmente 0 puntos que alto 0 puntos artefactos
guikiiice = Hiperecoico o RIERE = Mal definidos en colta gz
U pues isoecoico = Mas alto 0 puntos Sor:litis
= Espongiforme 1 punto que ancho . Lobulos o P
0 puntos - R _» 3puntos [ ST - Macrocalcnﬁc&
= Mixto: sélido y 2 puntos irregulares ciones
isti 2 puntos 1 punto
guistico = Muy hipoecoico . Calcificaci
R 3 puntos = Extension alcicaciones
™ . . periféricas en
= Sélido o casi extratiroidea X
i a 3 puntos anillo
compietamente 2 puntos
solido
2 puntos = Focos
ecogénicos
puntiformes
3 puntos
Sumar todos los puntos para determinar TI-RADS
0 puntos 2 puntos 3 puntos 4-6 puntos 27 puntos
TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5
TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5
Benigno No sospechoso Levemente Moderadamente Altamente
sospechoso sospechoso sospechoso
N i No requiere
B a « ACAF 22,5 cm » ACAF 21,5 cm « ACAF =1 cm

ACAF ACAF

= Seguimiento 21,5 cm

= Seguimiento =1 cm = Seguimiento 20,5 cm

Figura 1. Sistema de puntuacion ACR TI-RADS 2017 para los nédulos tiroideos y conducta
a seguir segun el riesgo dado por el célculo ecogréfico [23].

Obtener material adecuado a veces
puede ser muy dificil debido a lo vas-
cularizado que se encuentra el tejido
y a la frecuente presencia de dege-
neracion quistica de los nédulos, que
puede llevar a que la muestra sea no
diagndstica en el 25% al 50% de los
casos. Incluso con personal altamen-
te entrenado, se reporta que hasta un
15% de los aspirados tiroideos son no
diagnésticos [32].

La asistencia al procedimiento por pa-
tologia se utiliza en muchos centros
como medio para mejorar las tasas
de precisién y adecuacién, aseguran-
do una preparacién mas optima de la
muestra. ROSE permite la evaluacion
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de la representatividad de la muestra
y determina la necesidad de recolectar
material adicional para estudios com-
plementarios durante la misma aten-
cién del paciente (figura 2) [20,26].
Finalmente, definir la conducta tera-
péutica de acuerdo al resultado del
estudio citolégico del nédulo, ha dis-
minuido el ndmero de tiroidectomias
innecesarias en un 50% [6,32].

Técnica en tiroides

La ACAF implica la inserciéon de una
aguja de calibre 22 en el nédulo tiroi-
deo sospechoso, seguido de un movi-
miento oscilante a través del nédulo.
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Diff Quick

Aspiracién con
aguja fina (ACAF)

Papanicolaou

ROSE (nédulo tiroideo)

No satisfactoria Sospecha de linfoma

Repetir ACAF Repeily SCAE pei
citometria de flujo

= Carcinoma medular
de tiroides
= Metéstasis

Repetir ACAF para Repetir ACAF para
bloque celular cultivoy PCR

Proceso infeccioso

Figura 2. Optimizacion de la muestra para realizar estudios complementarios segun la
aproximacién diagndstica. Laminas de citologia de tiroides coloreadas con técnicas de Diff
Quick y Papanicolaou. Tomado y modificado [31].

El acompafiamiento del procedimien-
to con ecografia aumenta claramente
el rendimiento diagndstico en compa-
racién con el guiado Unicamente por
palpacion, mejora la seguridad de la
biopsia de ndédulos no palpables, y
brinda pistas diagndsticas dtiles so-
bre la biologia y el tamafio del nédulo
[20]. Hallazgos en el nédulo como mi-
crocalcificaciones, hipoecogenicidad,
margenes irregulares, flujo intranodu-
lar y una apariencia mas alta que an-
cha son caracteristicas que se asocian
con malignidad. Aunque no tienen un
valor predictivo de forma indepen-
diente, estos hallazgos pueden orien-
tar la decision de realizar una biopsia
o dirigir la biopsia a los nédulos mas
sospechosos en casos de multinodu-
laridad [22,26].

Aunque el manejo del material obte-
nido es sencillo, se debe hacer de ma-
nera répida y correcta. Los retrasos y
errores en la manipulacién de la mues-
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tra después del retiro de la aguja de la
tiroides, pueden causar artefactos en
la preparacion que alteran el proceso
diagndstico y disminuyen las tasas de
extraccién de material suficiente [33].
Se recomienda que el material aspira-
do sea expulsado de la aguja fina den-
tro de los 30 segundos posteriores a la
finalizacién de la aspiracion, para evitar
la coagulacion de la sangre, ya que la
sangre coagulada atrapa las células y
limita la evaluacién morfolégica y otros
estudios adicionales [26].

Cuando se realiza correctamente, la
evaluacién por ROSE mejora la cali-
dad de las muestras, disminuye la ne-
cesidad de repetir el procedimiento y
acorta el tiempo que podria tardar el
proceso diagndstico convencional, ya
que cuando estas pruebas no se reali-
zan en conjunto, el paciente debe re-
gresar al centro médico en multiples
oportunidades, corriéndose el riesgo
de que el procedimiento no sea exito-
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so y se deba esperar hasta tres meses
para repetirlo y obtener el diagndsti-
co, lo que prolonga el inicio del trata-
miento [3,26].

Otras aplicaciones

Glandula salival

El examen clinico de los nédulos en
las gléndulas salivales mayores, como
la pardtida, no es suficiente para dis-
tinguir los quistes de los tumores, por
lo cual, a menudo se requiere que
sea acompafado de procedimientos
de imagen. Las técnicas de imégenes
pueden proporcionar informacién pre-
cisa sobre la naturaleza, el tamafo, el
lugar de los nédulos y la apariencia de
la gldandula. Todo lo anterior hace que
el estudio de citologia obtenida por
ACAF guiada por imégenes, conduzca
a diagndsticos preoperatorios precisos
en las gldndulas salivales, ademas de
ser seguro, facil de realizar y causar po-
cas molestias al paciente [34,35].

Pulmén

El procedimiento de aspiracién se rea-
liza utilizando un broncoscopio para
obtener muestras de tejido o liquido
de los pulmones, o de los ganglios
linfaticos cercanos. La aspiracién se
puede realizar bajo guia tomogréfica
o ecogréfica (ecografia endobronquial
o EBUS) [36]. La EBUS es un procedi-
miento muy eficaz que se utiliza para
diagnosticar el cadncer de pulmédn, las
infecciones y otras enfermedades que
provocan el crecimiento de los gan-
glios en el térax [37]. Para los tumores
inoperables, a veces la citologia es la
Unica herramienta vélida tanto para el
diagndstico como para la caracteriza-
cién biomolecular. ROSE es una técnica
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Gtil para evaluar rapidamente la idonei-
dad del material biolégico obtenido,
en términos de calidad y cantidad para
el diagndstico, y para proporcionar in-
formacion biolégica que pueda utili-
zarse para definir la terapia [36,38,39].

Higado

En las lesiones viscerales, la ACAF se
puede realizar con guia ecogréfica,
ecografia endoscépica o tomografi-
ca computarizada, como alternativa a
otros métodos diagndsticos maés inva-
sivos [40,41]. Especificamente, la ACAF
de higado bajo guia radioldégica ha
sido considerada un procedimiento
complejo, con factores que pueden
interferir con su resultado, como la na-
turaleza y ubicacién de la lesidn, y la
experiencia y habilidad del operador
[42]. ROSE ha mostrado aumentar has-
ta un 90% el rendimiento diagndstico
de las ACAF radiolégicamente guia-
das, y reducir la necesidad de repetir
el procedimiento hasta en un 30%. Asi
mismo, permite decidir el nimero de
punciones realizadas durante el mismo
procedimiento y reducir el costo de la
atencién médica, al evitar la necesidad
de una biopsia abierta, lo que aumenta
la confianza de los médicos en la ACAF
como un procedimiento de diagndsti-
co minimamente invasivo y bien tolera-
do por los pacientes [43].

Pancreas

La ACAF guiada por ecoendoscopia
y acompafada por ROSE, puede pro-
porcionar un diagndstico rapido vy
preciso [44]. Este diagndstico répido
ayuda a ganar tiempo adicional para
asesorar al paciente e iniciar un estu-
dio preoperatorio, antes de que estén
disponibles los resultados finales de la
biopsia [45,46]. La técnica de ROSE es
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muy til en la diferenciacién de neopla-
sias, de hecho, su precisién diagndstica
para tumores benignos se estima que
es cercana al 97%, mientras que para
las lesiones malignas es del 89,9% [47].

Telecitologia y ROSE

A medida que aumenta la cantidad de
procedimientos minimamente invasi-
vos, también aumenta la cantidad de
sitios que requieren ROSE, y, a su vez,
un numero mayor de personal con
conocimiento de citologia en las ins-
tituciones. La telecitologia representa
una solucidén razonable para aumentar
la eficiencia del personal y permite al
patélogo permanecer en el laborato-
rio, mientras un citotecnélogo envia las
imégenes desde el lugar donde se esta
realizando el procedimiento [48]. La
aparicion de tecnologias de imégenes
digitales rapidas y de alta resolucién,
ha hecho posible la telecitologia y ha
permitido hacer mas eficiente el pro-
ceso [49]. En resumen, la telecitologia
para ROSE es actualmente adecuada
para uso clinico en entornos de gran
volumen, lo cual aumenta la eficiencia
del tiempo sin detrimento en la calidad
o atenciodn al paciente [50,51].

Estudios complementarios

La evaluacion citoldgica rapida en el
momento de la ACAF optimiza la cla-
sificacién de la muestra para el diag-
néstico y los estudios adicionales [10].
Con una planificacién previa, la mues-
tra se puede dividir para aumentar su
rendimiento. La evaluaciéon inmediata
brinda la oportunidad de solicitar que
se aumente la cantidad de muestra
y clasificarla [39]. Aunque el examen
microscopico sigue siendo el pilar del
diagndstico en citologia, los patdlogos
ya estan acostumbrados a complemen-
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tar la revision morfoldgica con pruebas
adicionales, por ejemplo, usando in-
munohistoquimica, citogenética, hi-
bridacién in situ, citometria de flujo y
pruebas moleculares [52,53].

Conclusién

La realizacion de ROSE en procedi-
mientos minimamente invasivos como
la ACAF guiada por imagenes, ha mos-
trado ser de gran utilidad y de enorme
potencial en el diagndstico de nédulos
en diversas localizaciones anatémicas.
Particularmente en los pacientes con
nédulos tiroideos, en quienes por las
caracteristicas clinicas y ecogréficas se
determina la necesidad de realizar es-
tudios de ecografia y ACAF guiada por
ecografia, la realizacién de ROSE du-
rante el procedimiento de evaluaciéon
ecografica y puncion, puede garantizar
que la muestra extraida sea suficiente y
adecuada para el diagndstico, asi mis-
mo, permite evaluar la necesidad de
estudios complementarios de manera
inmediata, brindando un diagnéstico
rapido y preciso. Todo lo anterior per-
mite realizar una aproximacién diag-
nostica y terapéutica oportuna, optimi-
zando al méximo el tiempo necesario
para la realizacién de estas pruebas.
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