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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion: La puncién-aspiracién con aguja fina es una pieza clave en la evaluacién
Recibido el 29 de diciembre de 2017 preoperatoria del nédulo tiroideo y el sistema Bethesda es el mas aceptado para categorizar
Aceptado el 19 de febrero de 2018 el analisis citolégico. El objetivo del estudio es evaluar la validez del sistema Bethesda en la
On-line el 28 de marzo de 2018 enfermedad nodular tiroidea para diagnosticar malignidad.

Meétodos: Seincluyealospacientesintervenidos de tiroides consecutivamente entre juniode 2010
Palabras clave: y junio de 2017. Se realizé el analisis de la puncién preoperatoria segin el sistema Bethesda,
Céncer de tiroides correlacionando este dato conla histologia definitiva para cadanédulobiopsiado. Los parametros
Bethesda depruebadiagndsticase calcularon como pruebadescreening (verdadero positivo: categoriasIV,V,
Puncién-aspiracién con aguja fina VI) y como método para identificar malignidad (verdadero positivo: categorias V, VI).
Citologia Resultados: Se incluy6 a 522 pacientes, de los que 184 (35,2%) presentaron un carcinoma en la

histologia definitiva; siendo el carcinoma papilar el mas frecuente (84,2%). Los porcentajes de
malignidad en el nédulo biopsiado para cada categoria Bethesda fueron: I, 0%; II, 1,5%; I1I, 6,4%;
IV, 31%; V, 86,5% y VI, 100%. En el analisis como prueba de screening, se identificé una
sensibilidad del 98,9%, especificidad del 84,4%, valor predictivo positivo del 69,6%, valor
predictivo negativo del 99,5% y precisién diagnéstica global del 88,2%. En el andlisis para
detectar malignidad, los pardmetros fueron: sensibilidad 98,6%, especificidad 97,6%, valor
predictivo positivo 93,5%, valor predictivo negativo 99,5% y precisién diagnédstica global 97,9%.
Conclusiones: El sistema Bethesda es un método sencillo y reproducible en la categorizacién
citolégica del nédulo tiroideo, una herramienta Util en el manejo y eficaz para identificar el
riesgo de malignidad.
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Efficiency of the Bethesda System for Thyroid Cytopathology

ABSTRACT
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Introduction: Fine-needle aspiration biopsies are a key tool for preoperative assessment of
thyroid nodules, and the Bethesda system is the preferred method to report cytological
analysis. The purpose of this study is to assess the efficiency of the Bethesda system to
identify the malignancy risk of thyroid nodules.

Methods: Patients who underwent thyroid surgery between June 2010 and June 2017 were
included. Samples were classified into 6 categories according to rates of malignancy asso-
ciated with each diagnostic category. In order to investigate the correlation between
categories, a statistical analysis compared the categories with pathology reports. Diagnostic
indicators were calculated as a screening test (categories IV, V, VI as true-positive) and as a
method to identify malignancy (V, VI as true-positive).

Results: In a series of 522 patients, we found 184 (35.2%) malignant tumours, papillary
carcinoma being the most prevalent with 155 cases (84.2%). Malignant rates for diagnostic
categories were: I, 0%; 11, 1.5%; 111, 6.4%; IV, 31%; V, 86.5%; VI, 100%. A robust correlation was
identified between categories on statistical analysis. For the «screening test» analysis,
sensitivity was 98.9%, specificity 84.4%, positive predictive value 69.6%, negative predictive
value 99.5%, and diagnostic accuracy 88.2%. Analysing the accuracy to detect malignancy,
values were: sensitivity 98.6%, specificity 97.6%, positive predictive value 93.5%, negative
predictive value 99.5%, diagnostic accuracy 97.9%.

Conclusion: The Bethesda system is a clear and reliable approach to report thyroid cytology
and therefore is an effective tool to identify malignancy risk and guide clinical management.

© 2018 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad nodular tiroidea es muy frecuente en la
poblacién, sobre todo en mujeres y personas mayores, en las
que puede afectar hasta al 60%". En las tltimas décadas se ha
producido un incremento significativo de la incidencia de
cancer de tiroides, sobre todo a costa de microcarcinomas>*.
Asi, en Estados Unidos la incidencia anual de céancer
de tiroides se ha triplicado, con un 40% para los microcarci-
nomas®.

Uno de los factores que se ha asociado a este hecho es el
constante incremento en la realizacién de pruebas de imagen
cervicales, principalmente de la ecografia tiroidea, lo que ha
condicionado la identificacién de un nuimero creciente de
nédulos tiroideos (NT) susceptibles de ser biopsiados
mediante una puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF)°.
Con el objetivo de estandarizar la terminologia que se
empleaba para la descripcién de la citologia tiroidea, en
2007 se emitieron unas recomendaciones de consenso,
conocidas como el sistema Bethesda (BS)’. Este sistema se
basé en la creaciéon de 6 categorias asociadas a un
determinado riesgo de malignidad en cada una de ellas.
Posteriores estudios han descrito los resultados tras adoptar
las recomendaciones del BS, con una gran concordancia en la
categorizacién de las muestras de PAAF?, si bien existe una
limitacién inherente al BS que es la variabilidad intra- e
interobservador en el estudio citopatolégico del NT®. Ade-
mas, hay que tener en cuenta que el contexto mas frecuente
en la poblacién general suele ser la existencia de un bocio
multinodular: un Unico paciente puede presentar diversos
nddulos subsidiarios de ser biopsiados mediante una PAAF

por sus caracteristicas ecograficas, lo que aumenta la
complejidad del proceso diagnéstico-terapéutico.

El objetivo del estudio es evaluar la validez del BS en la
enfermedad nodular tiroidea para diagnosticar malignidad.

Métodos

La poblacién en estudio estuvo compuesta por pacientes
consecutivos intervenidos mediante cirugia tiroidea entre el 1
de junio de 2010 y el 30 de junio de 2017. Se incluyé solo a
aquellos pacientes tratados mediante una primera interven-
cién tiroidea cuya PAAF preoperatoria hubiera sido realizada
en nuestro centro. Se excluyé a los pacientes con PAAF
realizadas en otros centros, a los pacientes intervenidos sin
PAAF preoperatoria o sin datos de PAAF disponibles segun el
BS (fig. 1).

El protocolo diagndstico-terapéutico incluye en todos
los pacientes una anamnesis, una exploracién fisica,
una analitica de la funcién tiroidea y una ecografia cervical.
En los pacientes que cumplen criterios para realizacién
de PAAF segun las guias internacionales de la American
Thyroid Association'®*!, dicho procedimiento se realiza bajo
control ecografico por un radiélogo asistido por un citélogo
experto.

Las muestras se clasifican segun las recomendaciones del
BS’, agrupadas en las 6 categorias descritas originalmente:
I, insatisfactorio/no diagnéstico; 1I, benigno; III, atipias de
significado incierto/lesién folicular de significado incierto; IV,
neoplasia folicular/sospecha de neoplasia folicular; V, sospe-
choso de malignidad y VI, maligno. La indicacién para repetir
una puncién se limité a aquellos casos con categorias
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PACIENTES INTERVENIDOS EN EL
PERIODO JUNIO 2010 - JUNIO 2017
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Figura 1 - Diagrama de pacientes incluidos en el estudio.

diagnésticas1yIIl, y ante punciones benignas, pero con un alto
grado de sospecha clinico-radioldgica.

Una vez realizada la puncién, se indic6 cirugia en aquellos
pacientes con categorias IV, V y VI, en pacientes con categorias
I persistentes tras repetir la puncién, que presentaban un alto
grado de sospecha clinico-radiolégica; en pacientes con
categoria III persistente tras repetir la puncién o tras la
puncién inicial si existia un alto grado de sospecha y en
pacientes con categoria II, pero que presentaban sintomato-
logia atribuible a la nodularidad tiroidea, hiperfuncién,
crecimiento progresivo de los NT o si presentaban un tamafio
>4 cm en alguno de los NT. La técnica quirargica empleada en
cada caso se basé en las caracteristicas individuales del
paciente, las categorias del BS y la localizacién de los NT. En
general, se realizé una hemitiroidectomia ante la existencia de
nodularidad unilateral o con nédulos contralaterales subcen-
timétricos ante categorias I-IV. Ante bocios multinodulares
bilaterales sintomaticos, enfermedad de Graves o categorias
V-VI, se optd por la realizacién de una tiroidectomia total.

Los datos de seguimiento de los pacientes y la correlacién
histolégica final se realizd solo en pacientes con manejo
quirtrgico. Siun paciente presentaba varias muestras de PAAF
procedentes de diferentes NT, los resultados de cada puncién
y el correspondiente resultado histolégico fue analizado por
separado. Se realizd una revisiéon exhaustiva de cada NT
evaluado, correlacionando minuciosamente la descripcién de
la ecografia que guié la PAAF (tamafio y localizacién) con los
hallazgos de la pieza quirtrgica para confirmar la concordan-
cia entre el NT biopsiado con su respectivo diagndstico
anatomopatolégico definitivo.

En cuanto al disefio del estudio, se analizdé una base de
datos mantenida de forma prospectiva en la que se recogieron
los datos diagnéstico-terapéuticos de todos los pacientes, en
concreto, los datos demograficos, tamaifio y localizacién
ecografica del NT, categoria diagnéstica de BS (en casos de
multiples punciones en el mismo paciente, se incluy6 solo la
categoria de mayor riesgo del BS), datos operatorios y datos
anatomopatolégicos.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacién Clinica de nuestro centro.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el programa SPSS"™
23.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE. UU.). Los
resultados se expresaron como porcentajes para variables
categéricas, y como media y desviacién estandar para
variables continuas, utilizando la mediana y el rango
intercuartilico para variables con distribucién asimétrica.

Se valor6 la correlacién entre las diferentes categorias
diagnésticas comparandolas entre si respecto al resultado
histolégico final, para lo que se realizé un modelo logaritmico
lineal (likelihood ratio) y un modelo chi-cuadrado, utilizando
medidas simétricas de asociacién. Los datos de malignidad
empleados se calcularon asignando a cada nédulo biopsiado
su correspondiente diagnéstico histoldgico final. Se conside-
raron diferencias estadisticamente significativas de forma
bilateral con valores de p < 0,05. Se utilizé la correlacién phi
como medida del grado de asociacién entre variables
categoricas, cuyos valores oscilan entre +1 y —1. Segin la
fuerza de asociacién: —1indica una fuerte asociacién negativa,
+1indica una fuerte asociacién positiva y 0 indica ausencia de
asociacién.

Se calcularon los pardmetros de prueba diagnéstica
sensibilidad, especificidad, valores predictivos (valor predic-
tivo positivo [VPP], valor predictivo negativo [VPN]) y precisién
diagnéstica para detectar malignidad mediante 2 andlisis. En
el andlisis como prueba de screening (analisis I) se consider6 el
resultado de la PAAF como indicacién de cirugia por sospecha
de malignidad (categorias del BS II vs. IV, V, VI). Segin este
analisis, los términos «positivo» o «negativo» constituyen
la existencia o no de indicacién quirtrgica de cara al andlisis
estadistico. Las categorias I y III se excluyeron de este
anadlisis debido a que pueden implicar la repeticién de PAAF.
Se realizé un segundo analisis que midi6 la capacidad de la
prueba para detectar malignidad (andlisis II) ante punciones
de alta sospecha (categorias V y VI) frente a pacientes con
puncién de benignidad (categoria II).

Resultados

En el periodo del estudio se intervino a 631 pacientes, de los
que se excluyeron para el estudio 67 pacientes con PAAF
realizada en otro centro, 25 pacientes intervenidos sin
PAAF preoperatoria y 17 pacientes en los que el informe de
la PAAF no se realizé segin el BS (fig. 1). Asi, de los 522
pacientes incluidos, 433 (83%) fueron mujeres, con una edad
media de 51,8 + 16 afios. La mediana del tamafio del NT
evaluado preoperatoriamente fue de 2,5 cm (1,6-4). La citologia
mas frecuente entre los pacientes intervenidos fue la categoria
II (49%), con porcentajes muy similares de pacientes interve-
nidos con categorias 1II, IV, V y VI (14,9; 13,6; 7,1 y 11,5%,
respectivamente). En 316 casos (60,5%) se realizé una
tiroidectomia total; el resto fueron hemitiroidectomias con
itsmectomias (39,5%). Se asocié una diseccién del comparti-
mento central en 66 casos (12,6%).

Respecto a los resultados histolégicos, se identificaron
184 neoplasias malignas (35,2%), con el carcinoma papilar
como el tumor mads frecuente con 155 casos (84,2%), de los
cuales 42 casos eran microcarcinomas incidentales (27,1% del
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Tabla 1 - Porcentajes de malignidad de las categorias diagnésticas

Riesgo de malignidad en
NT excluyendo miCPin,
N.° de casos (%)

Riesgo de malignidad en
NT evaluados
N.° de casos (%)

Categoria diagnoéstica N.° de casos (%) Riesgo de
malignidad,
N.° de casos (%)

I 17 (3,3) 6 (35,3)

II 259 (49,6) 37 (14,3)

11 78 (14,9) 18 (23,1)

v 71 (13,6) 30 (42,3)

v 37 (7,1) 33 (89,2)

VI 60 (11,5) 60 (100)

6 (35,3) 0 (0)

12 (4,6) 4(1,5)

9 (11,5) 5 (6,4)
24 (33,8) 22 (31)
32 (86,5) 32 (86,5)
60 (100) 60 (100)

miCPin: microcarcinoma papilar incidental (n = 42).

Tabla 2 - Analisis estadistico de las categorias del sistema Bethesda

Comparacién de categorias diagndsticas Chi-cuadrado® phi® LR® GL p
CDIvs.CDIIvs.CDIIlvs. CD IV vs. CD V vs. CD VI 365,84 0,84 374,37 5 < 0,001
CDIIvs.CDIIl vs. CD IV vs. CD V vs. CD VI 352,35 0,83 365,05 4 < 0,001
CD Il vs. CD VI 294,44 —0,96 278,51 1 < 0,001
CD Il vs. CD V 218,66 ~0,86 148,52 1 < 0,001
CDIIvs. CD IV 66,55 —0,45 52,83 1 < 0,001
CD II vs. CD III 5,46 ~0,13 452 1 0,034
CDIIvs.CDI 0,27 —0,03 0,51 1 1,000
CD III vs. CD VI 119,22 -0,93 153,70 1 < 0,001
CD IlIvs. CD V 74,74 —-0,80 78,03 1 < 0,001
CD IIl vs. CD IV 15,13 ~0,32 15,98 1 < 0,001
CDIIIvs.CDI 1,15 -0,11 2,03 1 0,581
CD IV vs. CD VI 66,15 -0,71 85,30 1 < 0,001
CDIVvs.CDV 29,97 —0,53 32,52 1 < 0,001
CD IV vs. CD I 7,02 ~0,28 11,07 1 0,005
CD V vs. CD VI 8,55 —0,30 10,08 1 0,007
CD V vs. CD I 36,09 ~0,82 43,69 1 < 0,001
CDVIvs.CDI 77,00 —1,00 81,29 1 < 0,001

CD: categoria diagnéstica; GL: grados de libertad; LR: likelihood ratio.

& Modelo chi-cuadrado para evaluar asociacion entre variables categdricas.
b Coeficiente de correlacién phi utilizado para evaluar la fuerza de asociacién en variables categéricas.
¢ Likelihood ratio (modelo log-lineal) utilizado para evaluar asociacién en variables categéricas.

total de los carcinomas papilares y 8% del total de los pacientes
intervenidos). El resto de las neoplasias identificadas fueron
19 carcinomas foliculares (10,3%), 8 carcinomas medulares
(4,3%), un carcinoma anapldsico (0,5%) y un linfoma
tiroideo (0,5%).

En cuanto a los porcentajes de malignidad en las diferentes
categorias del BS, una vez excluidos los microcarcinomas
incidentales, las tasas de malignidad para las categorias II, III,
IV, V y VI fueron del 4,6; 11,5; 33,8; 86,5 y 100%, respectiva-
mente (tabla 1). En la categoria I, 1a tasa de malignidad fue del
35,3%, pero en ningin caso se debié al nédulo biopsiado
preoperatoriamente, mientras que en el global de la serie el
86,4% de los pacientes si present6 el tumor sobre el ndédulo que
habia sido biopsiado de forma preoperatoria. Asi, las tasas de
malignidad atribuible al nédulo biopsiado para las categorias
I, 1, IV, V y VI fueron del 1,5 6,4; 31; 86,5 y 100%,
respectivamente. Al analizar las diferencias entre los porcen-
tajes de malignidad en cada una de las diferentes categorias,
hemos encontrado una fuerte correlacién en la practica
totalidad de las comparaciones (tabla 2). Unicamente no se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre
las categorias I y II (p = 1,000) y entre las categorias I y III
(p = 0,581).

Tabla 3 - Parametros de prueba diagnéstica del sistema

Bethesda

Parametro Analisis I (%)* Anélisis 1T (%)°

Sensibilidad 98,9 (87/88) 98,6 (72/73)

Especificidad 84,4 (205/243) 97,6 (205/210)

VPP en CD VI 100 (43/43) 100 (43/43)

VPP en CD V 85,3 (29/34) 85,3 (29/34)

VPP en CD IV 31,3 (15/48)

VPP 69,6 (87/125) 93,5 (72/77)

VPN 99,5 (205/206) 99,5 (205/206)

Tasa de falsos 1,1 (1/88) 1,4 (1/73)
negativos

Tasa de falsos 15,6 (38/243) 2,4 (5/210)
positivos

Precisién 88,2 (292/331) 97,9 (277/283)
diagnéstica

# Considera casos en CD IV + V + VI verdaderos positivos y casos en
CD II verdaderos negativos.

® Considera casos en CD V + VI verdaderos positivos y casos en CD
II verdaderos negativos.

Con relacién al rendimiento del BS, al analizar su utilidad
como prueba de screening (andlisis I: categoria Il vs. IV + V + VI)
encontramos una sensibilidad para detectar malignidad del
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98,9%, con una especificidad del 84,4%, un VPP del 69,6%, un
VPN del 99,5% y una precisién diagndstica global del 88,2%
(tabla 3). Este andlisis, en punciones altamente sospechosas
(analisis II: categoria II vs. V + VI), aument? la precisién global
de la prueba hasta el 97,9% (sensibilidad 98,6%, especificidad
97,6%, VPP 93,5% y VPN 99,5%).

Discusion

El método maés utilizado para la descripcién y categorizacion
de las muestras de PAAF tiroidea es el BS®*™. Este se basa en
6 categorias para cada una de las cuales existe un riesgo
estimado de cancer de tiroides"?. Nuestro trabajo busca revisar
este riesgo, confrontando los hallazgos citolégicos con el inico
gold standard posible: el estudio histolégico definitivo en el
paciente intervenido mediante cirugia tiroidea. Las tasas de
malignidad en las que se ha basado el estudio estadistico no
tienen en cuenta los microcarcinomas incidentales, ya que la
mayoria de ellos tendran un curso clinico indolente. Ademas,
hemos considerado solo la existencia de malignidad sobre el
nédulo biopsiado, ya que buscamos definir la capacidad del
estudio citolégico para identificar la malignidad, no la de la
seleccién ecogréfica del nédulo que biopsiar. A pesar de esto,
queremos resefiar que solo 20 pacientes (3,8%) presentaron un
tumor >1cm en uno de los nédulos no biopsiados.

Nuestro analisis muestra la existencia de una fuerte
correlacién para cada una de las categorias del BS a la hora
de identificar malignidad, con diferencias entre casi todas
ellas (tabla 2). Esto podria justificar el mantenimiento de las 6
categorias, tal y como ha sucedido en la reciente revisién del
BS'®. Los porcentajes de malignidad observados para cada
categoria se encontraron, en general, dentro de los limites
descritos™™®.

Solo un 3,3% de los pacientes intervenidos presentaban una
categoria I, cifra muy por debajo de los datos ofrecidos por
otros autores (7-26%%'?). Creemos que esta cifra se basa en que
todas las PAAF se han realizado guiadas por ecografia,
evitando la aspiracién, al tiempo que un citélogo evaluaba
in situ la calidad del material obtenido. El porcentaje de
malignidad para el nédulo biopsiado dentro de esta categoria
fue del 0%, lo cual representa un porcentaje ideal si se tiene en
cuenta que los resultados de esta categoria inciden en la
importancia de la obtencién de material satisfactorio para el
andlisis citoldgico.

La tasa de malignidad asociada a la categoria III fue 6,4%,
similar a la propuesta originalmente’. Si bien trabajos
posteriores presentaron tasas de hasta el 48% para esta
categoria, esto puede atribuirse a la seleccién de pacientes
quirdrgicos y a la inclusién de neoplasias incidentales en el
analisis’®. Para tratar de valorar esta amplia variacién de
malignidad dentro de la categoria III, se recomienda valorar el
cociente entre pacientes categoria III y categoria VI'®, cuyo
valor ideal debera encontrarse entre 1y 3. Valores por encima
de 3 indicarian una sobreutilizacién de la categoria III,
mientras que valores inferiores a 1 se deberian a una baja
utilizacién de esta categoria, con el consecuente riesgo de
pérdida de sensibilidad para detectar malignidad. En nuestra
serie, este cociente fue 1,3, lo que nos acerca a la parte mas
eficiente de la horquilla recomendada.

Respecto a los parametros de prueba diagnéstica del BS, al
valorarlo como prueba de screening, es decir, aquella puncién
que indica una intervencién quirtrgica (tabla 3), se objetivd
una sensibilidad del 98,9% y un VPN del 99,5%. Estos datos son
similares a los detallados en el trabajo de Bongiovanni et al.”
en cuanto a la sensibilidad, si bien nuestro VPN mejora
ampliamente el promedio indicado en dicho estudio (99,5 vs.
47%). Este ultimo dato es de especial importancia, ya que el
principal objetivo de la PAAF preoperatoria es descartar la
existencia de malignidad con el objeto de disminuir el nimero
de cirugias innecesarias por este motivo.

En la segunda parte del andlisis de los pardmetros de
prueba diagnoéstica del BS hemos considerado su capacidad
para asegurar la existencia de malignidad (categorias V y VI),
obteniendo en este caso una especificidad del 97,6% y un VPP
del 93,5%, con una precisiéon global del 97,9%. Estos datos
permiten definir al BS como una herramienta muy fiable
cuando se trata de confirmar la existencia de malignidad.

Una de las limitaciones del presente estudio son las
inherentes al anadlisis citolégico. Los patdlogos deben mante-
nerse alerta ante la posibilidad de mas errores en el andlisis de
lesiones quisticas, bocio multinodular o solapamiento
de lesiones con caracteristicas citomorfoldgicas similares,
como la presencia de células foliculares reactivas o lesiones
con células de Hiirthle. Estos hallazgos aparecen sobre todo en
el contexto de las categorias I y III, precisamente las
implicadas en las Unicas comparaciones entre categorias del
BS que no mostraron diferencias significativas. No obstante,
consideramos que el bajo nimero de pacientes que confor-
maron la categoria I limita la capacidad para detectar
diferencias.
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