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Resumen

Introducción:  El subtipo  de célula  alta  del  carcinoma  papilar  de tiroides  (CPT)  se  considera
de mal  pronóstico,  pero  sus  criterios  diagnósticos  han sido  modificados  en  varias  ocasiones.
El objetivo  de  nuestro  estudio  fue  la  búsqueda  de  los  mejores  criterios  en  relación  con  la
agresividad  y  el  pronóstico.
Material  y  métodos:  En  171 casos de subtipo  clásico  y  subtipo  de  células  altas  de  CPT  se  deter-
minó, por  dos  observadores,  el porcentaje  de células  entre  dos  y  tres  veces  más  altas  que  anchas
(C2-3) y  de  células  más  de tres  veces  altas  que  anchas  (Cx3),  previa  realización  de  imágenes
de referencia.  Se  elaboraron  grupos  en  función  del  porcentaje  de células  de  cada  componente
(<2%, 2-10%,  11-30%,  31-50%  y  >  50%)  y  se correlacionaron  con  datos  clínicos  e  histopatológicos.
Se valoró  asimismo  la  concordancia  interobservador.
Resultados:  Según  los  criterios  actuales  de la  clasificación  de la  OMS,  se  identificaron  única-
mente 8 casos  (5%)  de subtipo  de células  altas.  La  comparación  del riesgo  de recidiva  a  los 5 años
en función  del  porcentaje  y tipo  de células  demostró  que  este  se  incrementó  significativamente
a partir  de  > 10%  de  componente  de  células  Cx3,  mientras  que  no  existieron  diferencias  signifi-
cativas  entre  porcentajes  de  células  C2-3.  Se  obtuvo  muy  buena  concordancia  interobservador
(índice Kappa:  0,83).
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Conclusiones:  Consideramos  recomendable  informar  de la  presencia  de células  Cx3  a  partir
de un 10%  en  los  CPT  al  asociarse  a  un  aumento  significativo  de recidivas  a  los 5  años.  La
concordancia  interobservador  es  muy  buena  si se  dispone  de imágenes  de  referencia.
© 2024  SEEN  y  SED.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Se  reservan  todos  los  derechos,
incluidos los  de  mineŕıa  de texto  y  datos,  entrenamiento  de  IA y  tecnoloǵıas  similares.

KEYWORDS

Thyroid;
Papillary  carcinoma;
Tall  cell  subtype

Analysis  of  cell  height  in the  tall  cell  subtype  of  papillary  thyroid  carcinoma.  Is it  a

key  factor  in the  prognosis?

Abstract

Introduction:  The  tall  cell  subtype  of  papillary  thyroid  carcinoma  (PTC)  is considered  to  have
poor prognosis,  but  its  diagnostic  criteria  have  been  modified  on several  occasions.  The  aim  of
our study  was  to  find  the  best diagnostic  criteria  to  relate  the  tall  cell  subtype  with  aggressi-
veness  and  poor  prognosis.
Material  and  methods:  In  171  cases  of  classic  subtype  and  tall  cell  subtype  of PTC,  the  percen-
tage of  cells  between  two  and  three  times  taller  than  wide  (C2-3)  and  cells  more  than  three
times taller  than  wide  (Cx3)  was  determined  by  two  observers,  after  obtaining  reference  ima-
ges. Groups  were  made  based  on  the  percentage  of  cells  of  each  component  (<2%,  between  2
and 10%,  between  11  and 30%,  between  31  and  50%  and  > 50%)  and  were  correlated  with  clinical
and histopathological  data.  Interobserver  agreement  was  also  assessed.
Results:  According  to  the  current  WHO  classification  criteria,  only  8 cases  (5%)  of  tall  cell
subtype  were  identified.  The  comparison  of  the  risk  of  recurrence  at  5  years  based  on  the
percentage  and  type  of  cells  showed  that  it increased  significantly  from  >  10%  of  the  Cx3  cell
component,  while  there  were  no  significant  differences  in recurrence  rate  with  any  C2-3  cell
percentages.  Very  good  interobserver  agreement  was  obtained  (Kappa  index:  0.83).
Conclusions:  We  consider  relevant  reporting  the  presence  of  Cx3  cells  from  10%  in PTC  as  it  is
associated  with  a  significant  increase  in the  recurrence  rate  at 5 years.  Interobserver  agreement
is very  good  if  reference  images  are  available.
© 2024  SEEN  y  SED.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  are  reserved,  including  those
for text  and  data  mining,  AI training,  and  similar  technologies.

Introducción

El  subtipo  de  célula  alta  del carcinoma  papilar  de  tiroides
(CPT)  fue  descrito  en  1976  por Hawk  y Hazard  como  una
variante  histológica  de  mal  pronóstico  formada  por células
al  menos  dos veces  más  altas  que  anchas1.  Desde  entonces,
ha  habido  múltiples  cambios  en  el  criterio  diagnóstico  de  la
OMS,  modificando  la altura  necesaria  de  las  células,  de al
menos  dos  veces  más  altas  que  anchas  a células  tres  veces
más  altas  que  anchas  (Cx3)  en 2004, para  volver  en 2017
a  células  entre  dos  y  tres  veces  más  altas  que  anchas  (C2-
3)  y  regresando  de  nuevo  a  Cx3  en  2022.  A  estos  cambios
de  la  descripción  de  la  célula,  deben  añadirse  los  cambios
en  los  porcentajes  necesarios  de  área  tumoral  con  células
altas  requeridos  para  el  diagnóstico:  si  en la  descripción  ori-
ginal  el  componente  de  células  altas  debía  ser claramente
mayoritario,  en  2004  pasó  a requerirse  que  las  células  altas
fueran  más  del 50%  y  en 2017  se  rebajó  el  punto  de  corte  al
30%2.

Por  otra  parte,  hay  múltiples  trabajos  que  indican  que  el
subtipo  de  célula  alta  se asocia  a peor  pronóstico.  Este  peor
pronóstico  ha sido  demostrado  independientemente  de  los
criterios  diagnósticos  aplicados:  30%  de  células  al menos  dos
veces  más  altas  que  anchas3,  50%  de  células  al  menos  dos

veces  más  altas  que  anchas4,  30%  de C2-35,  30%  de Cx36,  50%
de Cx37 o estudios  con gran  número de casos  obtenidos  de
bases  de datos  donde  los  criterios  probablemente  no  sean
homogéneos8,9.

La  mayor  agresividad  del  subtipo  de célula  alta  se ha
determinado  por  un tamaño  superior  de los  tumores10,11,
porcentajes  superiores  de afectación  extratiroidea10---14 y
de metástasis  ganglionares12,14---17 y a  distancia12---15,17,18 que
el  carcinoma  papilar  clásico.  Además,  son  tumores  con
tendencia  a  aparecer  en  edades  más  avanzadas10,11,18,
presentar  más  recidivas10,13,15,16,19 y cursar  con  menor
supervivencia10,12---17,19.

Dada  la  disparidad  de criterios  empleados  en los  dife-
rentes  estudios  a lo  largo  del  tiempo,  lo que  dificulta
su  interpretación,  nos  propusimos  dilucidar  los  mejo-
res  criterios  que  podrían  definir  el  subtipo  de célula
alta  para  que  su  diagnóstico  tuviera  importancia  pro-
nóstica.  Para ello,  se  valoró  la  altura de  las  células  y
el  porcentaje  de área  tumoral  que  ocupaban,  correla-
cionándolo  con  las  características  tumorales  y evolutivas
de  las  diferentes  agrupaciones,  estableciendo  el  por-
centaje  a partir  del cual  empieza  a  ser relevante  el
componente  de  células  altas  y la altura que deben
tener.
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Figura  1 Tumor  con  Cx3.

Material  y métodos

Para  este  estudio  observacional  retrospectivo  de  cohortes
se  siguieron  las  recomendaciones  de  la  guía  STROBE.  Se
seleccionaron  para  revisión  todos los casos  codificados  como
CPT  del  servicio  de  Anatomía  Patológica  de  nuestro  hospital
entre  el  1 de  enero  del 2000  y  el  31  de  diciembre  del  2017.
Antes de  iniciar  la  revisión  de  los  casos,  se seleccionó  un caso
de  células  altas  no  incluido  en el  periodo  de  estudio  para
obtener  imágenes  sobre  las  que  se  midieron  la  altura  y  gro-
sor  de  las  células  y se calcularon  los  cocientes  altura/grosor.
Se estableció  así una  referencia  para  considerar  Cx3  y C2-3
a  fin de unificar  criterios  entre  los  observadores  antes  de
iniciar  la  revisión.  Este  estudio  se realizó  con la aprobación
del  Comité  de  Ética  del  centro.

Se  realizó  revisión  histopatológica  de  todos  los casos  para
confirmar  el  diagnóstico  y clasificar  por  subtipo  histológico.
Los  casos  que  fueron  diagnosticados  de  cualquier  subtipo
distinto  a  carcinoma  papilar  clásico  o  subtipo  de células
altas  fueron  excluidos.  También  se excluyeron  los  casos  de
tumores  que  cumplieran  simultáneamente  las  siguientes  tres
condiciones:  menos  de  2  mm  de  diámetro  máximo,  ausen-
cia  de afectación  ganglionar  y diagnóstico  incidental.  Para
los  casos  incluidos  se  realizó  una revisión  por dos  observa-
dores  (un  patólogo  experimentado  y  un residente  senior)
para  determinar  el  porcentaje  de  células  altas  del  tumor.
Cada  observador  determinó  el  porcentaje  de  Cx3  (fig.  1)  y
el  porcentaje  de  C2-3  (fig.  2).  Estos  porcentajes  se recogie-
ron  por  intervalos:  menos  del 2%,  entre  el  2% y el  10%,  del
11%  al 30%,  del 31%  al 50%,  y más  del  50%.  En los  casos  en
los  que  ambos  observadores  no  coincidían  en  el  porcentaje
estimado  se  realizó  una  revisión  conjunta  para  acordar  el
porcentaje  de  células  altas  de  cada  tipo.  También  se regis-
tró  la multicentricidad,  la relación  del tumor  con  la  cápsula,
la  presencia  o  ausencia  de  citoplasma  oncocitoide  (amplio  y
eosinófilo)  y la  de  folículos  elongados  en el  tumor.

De  los  casos  incluidos  para  el  estudio  se  obtuvieron  de
las  historias  clínicas los  datos  relevantes  tales  como  edad
al  diagnóstico,  sexo,  tamaño de  la  lesión,  afectación  gan-
glionar,  metástasis  a distancia,  estadio  TNM,  persistencia
de  neoplasia  tras  la  cirugía,  situación  vital y  presencia
de  recidiva  a  los  5 años,  y  situación  vital y presencia  de

Figura  2  Tumor  con  C2-3.

recidiva en  el  último  seguimiento  disponible.  Se  consideró
recidiva  cualquier  evidencia  de enfermedad,  obtenida  por
histopatología,  pruebas  de  imagen  y/o  tests  bioquímicos.  La
persistencia  de enfermedad  tras  la cirugía  no  se  consideró
recidiva.  Los 5 años  de  seguimiento  se  consideraron  a partir
del  día de la  cirugía  tiroidea.

Se  aplicaron  métodos  descriptivos  para  el  análisis  explo-
ratorio  de los  datos.  Para variables  cuantitativas  se calculó  la
media,  acompañada  de la  desviación  estándar  y  la  mediana.
Para  las  cualitativas  se determinaron  las  frecuencias  y  pro-
porciones.  Los  análisis  inferenciales  se realizaron  con  el
programario  estadístico  IBM  SPSS  Statistics  versión  29.0.0.0,
R  versión  4.3.1  (2023-06-16  ucrt)  i RStudio  2023.09.0  Build
463.  Para  evaluar  asociaciones  se  usó  el  test  chi cuadrado  o
el  test  exacto  de Fisher.  Para  evaluar  concordancia  interob-
servador  se  calculó  el  coeficiente  de  kappa  y se realizaron
gráficos  de  densidad.  Se estableció  el  nivel  de  significación
estadística  en  5%.

Resultados

Se  revisaron  369  tumores  de 366 pacientes  (3 pacientes  pre-
sentaron  en el  momento  de cirugía  dos  tumores  sincrónicos
de tipos  histológicos  distintos),  de  los  cuales  307  presen-
taban  características  nucleares  de  CPT  sin  componente  de
carcinoma  pobremente  diferenciado.  De  ellos  171  pacien-
tes  correspondían  a carcinoma  papilar  clásico  o a  subtipo  de
célula  alta.

Los  136 casos  excluidos  lo  fueron  por  las  siguientes  razo-
nes:  22  por ser hallazgos  incidentales,  menores  a 2  mm  y  sin
afectación  ganglionar,  22  por ser  neoplasia  tiroidea  folicu-
lar  no  invasiva  con características  nucleares  de  carcinoma
papilar,  2  por ser  tumores  de potencial  maligno  incierto  y
90  por  ser  subtipos distintos  al  clásico  o  al  de  célula  alta
(81  subtipo  folicular,  3 subtipo  esclerosante  difuso,  2  sub-
tipo oncocítico,  2  subtipo  de célula  en  tachuela,  1  subtipo
«Warthin-like»  y  1 carcinoma  cribiforme  morular).  De los  171
tumores  incluidos,  correspondientes  a 171 pacientes,  con
los  criterios  actuales  de subtipo  de célula  alta  (al menos
30%  del  tumor  compuesto  por  Cx3)20,  163  corresponderían  a
carcinoma  papilar  clásico  y  8 a subtipo  de célula  alta.
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Tabla  1  Comparación  entre  casos  carcinoma  papilar  clásico  y  subtipo  de  célula  alta  (definición  actual  de  la  OMS)

Cx3  inferior  a  30%  Cx3  superior  a  30%

N.◦ de  casos  163  8
Sexo

Mujer 125  (76,7%)  5  (62,5%)
Hombre 38  (23,3%)  3  (37,5%)

Edad media  46,7  55,5
Diagnóstico  incidental

Sí 28  (17,2%) 0  (0%)
No 135  (82,8%) 8  (100%)

Tamaño medio  (mm) 14,5  22,8
Estadificación  T (AJCC  8.a Ed)

T1  121  (74,2%)  3  (37,5%)
T2 26  (16,0%)  3  (37,5%)
T3 14  (8,6%)  2  (25,0%)
T4 2  (1,2%) 0  (0%)

Afectación ganglionar  (AJCC  8.a Ed)

N0 80  (49,1%) 4  (50%)
N1a 38  (25%) 0  (0%)
N1b 34  (22,4%)  4  (50%)

Recidiva a  5 años

Sí 12  (7,4%)  5  (62,5%)
No 148  (90,8%)  2  (25,0%)
Persistencia de  enfermedad  3  (1,8%)  1  (12,5%)

Relación tumor-cápsula

No  contacta  98  (60,1%)  1  (12,5%)
Contacta sin  infiltrar  15  (9,2%)  0  (0%)
Infiltra sin  traspasar  21  (12,9%)  4  (50%)
Extensión extratiroidea  27  (16,6%)  3  (37,5%)

Multicentricidad

No 70  (42,9%)  3  (37,5%)
Ipsilateral 38  (23,3%)  2  (25,0%)
Contralateral  19  (11,7%)  1  (12,5%)
Bilateral 31  (19,0%)  2  (25,0%)

Presencia de folículos  elongados

Sí 31  (19,0%)  5  (62,5%)
No 132  (81,0%)  3  (37,5%)

Citoplasma oncocitoide

Sí 71  (43,6%)  6  (75,0%)
No 92  (56,4%)  2  (25,0%)

Concordantes entre  observadores

Sí  157  (96,3%)  5  (62,5%)
No 11  (6,7%)  3  (37,5%)

Resumen de las características clínicas e histológicas de los casos de carcinoma papilar clásico y de subtipo de célula alta.

De los  171  pacientes  incluidos,  12  no  disponían  del segui-
miento  a  los 5  años: 4  de  ellos  fallecieron  por causa  no
relacionada  con  el  estudio,  uno  falleció  por  carcinoma
tiroideo  (con  persistencia  neoplásica)  y de  7  se perdió  el
seguimiento,  aunque  uno  de  ellos  presentó  recidiva  antes  de
la  pérdida  de  seguimiento.  Para  el  presente  estudio se con-
sideró  que  estos  pacientes  no presentaron  recidiva,  salvo el
que  la presentó  antes  de  la  pérdida  de  seguimiento.  De los
12  pacientes,  el  paciente  fallecido  por  enfermedad  presen-
taba  entre  el  30  y el  50%  de  Cx3,  tres  pacientes  presentaban
entre  el  2  y  el  10%  de  células  tres  veces  más  altas  que  anchas
y  ocho  pacientes  menos  del 2%  de  estas  células,  siendo  uno
de ellos  el  que  recidivó.

Los  datos  comparados  de los pacientes  de carcinoma
papilar  clásico  y  de  subtipo  de célula  alta  pueden  obser-
varse  en  la tabla  1.  En  nuestra  serie estudiada  los  pacientes
con  subtipo  de célula  alta  según  los  criterios  actuales  fueron
de más  edad  que  los de carcinoma  papilar  clásico  y  presen-
taron  un riesgo  de recidiva  a  los 5 años  significativamente
mayor  (62,5%  vs.  7,4%).  Morfológicamente,  los  tumores  de
subtipo  de  célula  alta  mostraron  más  frecuentemente  folí-
culos  elongados  (62,5%  vs.  19%)  y citoplasma  oncocitoide
(75%  vs. 43,6%)  que  el  carcinoma  papilar  clásico.  También  se
detectó  una  relación  con  la  cápsula  tiroidea  más  agresiva,
con  mayor  frecuencia  de extensión  extratiroidea  (37,5%  vs.
16,6%).
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Tabla  2  Comparación  de  casos  según  componente  de Cx3  en  porcentaje  de  área

Porcentaje  Cx3  <  2%  2-10%  11-30%  31-50%  > 50%

N.◦ de  casos 136  24  3  6 2
Sexo

Mujer 102  (75%)  20  (83,3%)  3 (100%)  4 (66,7%)  1 (50%)
Hombre 34  (25%)  4 (16,7%)  0 (0%)  2 (33,3%)  1 (50%)

Edad media  (años) 46,7  47,2  45,7  56,3  53,0
Diagnóstico incidental

Sí  25  (18,4%)  3 (12,5%)  0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)
No 111  (81,6%)  21  (87,5%)  3 (100%)  6 (100%)  2 (100%)

Tamaño medio  (mm) 13,5  18,1  29,3  22,5  23,5
Estadificación  T

T1  104  (76,5%) 15  (62,5%) 2  (66,7%) 3  (50%) 0  (0%)
T2 19  (14,0%)  7 (29,2%)  0 (0%)  2 (33,3%)  1 (50%)
T3 12  (8,8%)  1 (4,2%)  1 (33,3%)  1 (16,7%)  1 (50%)
T4 1  (0,7%)  1 (4,2%)  0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)

Afectación ganglionar

N0  70  (54,3%)  9 (45%)  1 (33,3%)  4 (66,7%)  0 (0%)
N1a 33  (25,6%)  5 (25%)  0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)
N1b 26  (20,2%)  6 (30%)  2 (66,7%)  2 (33,3%)  2 (100%)

Recidiva a  5  años

Sí 10  (7,4%)  1 (4,2%)  1 (33,3%)  3 (50,0%)  2 (100%)
No 123  (90,0%)  23  (95,8%)  2 (66,7%)  2 (33,3%)  0 (0%)
Persistencia  de  enfermedad  3  (2,2%)  0 (0%)  0 (0%)  1 (16,7%)  0 (0%)

Relación tumor-cápsula

No  contacta  84  (61,8%)  14  (58,3%)  0 (0%)  1 (16,7%)  0 (0%)
Contacta sin  infiltrar  12  (8,8%)  3 (12,5%)  0 (0%)  0 (0%)  0 (0%)
Infiltra sin  traspasar  17  (12,5%)  3 (12,5%)  1 (33,3%)  3 (50%)  1 (50%)
Extensión  extratiroidea  21  (15,4%)  4 (16,7%)  2 (66,7%)  2 (33,3%)  1 (50%)

Multicentricidad

No 50  (36,8%)  18  (75,0%)  2 (66,7%)  3 (50%)  0 (0%)
Ipsilateral 34  (25,0%)  4 (16,7%)  0 (0%)  1 (16,7%)  1 (50%)
Contralateral  17  (12,5%) 1  (4,2%)  1 (33,3%)  1 (16,7%)  0 (0%)
Bilateral 31  (22,8%)  0 (0%)  0 (0%)  1 (16,7%)  1 (50%)

Presencia de  folículos  elongados

Sí 15  (11,0%) 14  (58,3%) 2  (66,7%)  4 (66,7%)  1 (50%)
No 121  (89,0%) 10  (41,7%)  1 (33,3%)  2 (33,3%)  1 (50%)

Citoplasma oncocitoide

Sí 51  (37,5%) 17  (70,8%) 3  (100%) 5  (83,3%)  1 (50%)
No 85  (62,5%)  7 (29,2%)  0 (0%)  1 (16,7%)  1 (50%)

Concordantes entre  observadores

Sí 134  (98,5%)  21  (87,5%)  2 (66,7%)  4 (66,7%)  1 (50%)
No 2  (1,5%)  8 (12,5%)  1 (33,3%)  2 (33,3%)  1 (50%)

Resumen de las características clínicas e  histológicas según porcentaje de componente de células tres veces más altas que anchas.

Tabla  3  Comparación  de  los  efectos  del  porcentaje  de área  tumoral  de  morfología  Cx3  y  C2-3  en  las  recidivas

Área  Cx3  <  2%  >  2%  > 10%  >  30%  >  50%

N.◦ Casos  totales  136  34  11  8  2
N◦ Recidivas  (%)  12  (9%)  6  (18%)  p  NS  5 (45%) p< 0,05  4  (50%)  p  <  0,05  2  (100%)  p <  0,05

Área C2-3  <  2%  >  2%  > 10%  >  30%  >  50%

N.◦ Casos  totales  79  91  50  20  4
N◦ Recidives  (%) 9 (11%)  9  (10%)  p  NS  8 (16%)  p NS  5  (25%)  p  NS  0  (0%)  p  NS

Comparación de los efectos en las recidivas de los componentes Cx3 y C2-3. p valor calculado con  test exacto de Fisher.
NS: no significativo.
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Tabla  4  Efectos  de  la  estratificación  del componente  Cx3  según  el  componente  C2-3

Punto  de  corte  C2-3  N.◦ Casos  Porcentaje  Cx3  Recidivas  (%)

>  50% 4  2-10%  →  4  casos  0  (0%)
> 30%  20  <  2% →  3 casos  0  (0%)

2-10% →  8  casos  0  (0%)
11-30% →  1 caso  1  (100%)
31-50% →  6 casos  2  (33%)
> 50%  →  2  casos  2  (100%)

> 10%  51  <  2% →  22  casos  2  (9,1%)
2-10% →  19  casos  1  (5,3%)
11-30% →  2 casos 1  (50%)
31-50% →  6 casos 2  (33%)
> 50%  →  2  casos 2  (100%)

Valoración simultánea del componente C2-3 y  Cx3 y sus efectos sobre las recidivas. Los  casos se encuentran estratificados según el
componente C2-3 para mostrar el efecto del componente Cx3.

En  la  tabla  2 pueden  observarse  los datos  de  los  grupos
estratificados  según  la cantidad  de  Cx3.  En  ella se  observa
cómo  el  riesgo  de  recidiva  a los  5  años  y  la  frecuencia  de
afectación  extratiroidea  presentó  una  tendencia  incremen-
tal  a  partir  del  grupo  con  11-30%  de  células  altas.  En  cuanto
al  aumento  de  riesgo  de  recidiva,  la  significación  estadís-
tica  se  demostró  a partir  del grupo  con 31-50%.  En  la  tabla
3  puede  verse  cómo  estratificando  el  porcentaje  de C2-3
y  Cx3  según  puntos  de  corte  se modificó  el  riesgo  de reci-
diva:  para  Cx3  las  recidivas  fueron  significativamente  más
frecuentes  a partir  del 10% de  componente  Cx3,  mientras
que para  el  componente  C2-3  ningún  punto  de  corte  llegó  a
la  significación  estadística.

De  los 171  pacientes  incluidos  en  el  estudio  solo  uno falle-
ció  por  la enfermedad  en los  primeros  5  años  tras  la  cirugía
(a  los 11  meses  poscirugía),  perteneciente  al grupo de 31-
50%  de  células  altas  y que  tras  la  cirugía  mostró  persistencia
de enfermedad.  Además  de  este,  otros  tres  fallecieron  por
la  enfermedad,  pero  posteriormente  a  los 5  años.  Dos  de
estos  tres  pacientes  no  presentaban  células  altas  en el  tumor
y  el  tercero  pertenecía  al grupo  31-50%.  Los  tres  habían
presentado  recidiva  antes  de  los  5 años.

Un  total  de  4 pacientes  presentaron  persistencia  de
enfermedad,  correspondiendo  uno  de  ellos  al  que  falleció
antes  de  los 5 años  (presentando  subtipo  de  célula  alta).
De  los  otros  tres,  ninguno  presentó  células  altas  en  el  estu-
dio  histológico  y  siguen  vivos  con enfermedad  en  el  último
control  7,  14  y  16  años  después  de  la tiroidectomía.

En  cuanto  a  la  concordancia  interobservador,  en  163  de
los  171  casos  los  dos  observadores  coincidieron  en  el  porcen-
taje  de  Cx3,  y únicamente  en 8  casos  se recurrió  a la revisión
conjunta  para  acordar  el  porcentaje.  Con  estos  resultados,
el índice  kappa  para  la  concordancia  diagnóstica  de  Cx3
fue  de  0,83,  es  decir,  muy  buena  concordancia.  En  los dos
pacientes  discordantes  de  la  categoría  < 2% de  células  altas
se  dudó  con  la  categoría  2-10%,  en la  categoría  2-10%  dos
discordancias  fueron  con 11-30% y  una  con < 2%.  Para  el
grupo  de  31-50%  dos  casos  plantearon  la  duda  con 11-30%.
El  paciente  discordante  de  > 50% lo fue  con la  categoría  31-
50%.  Al  repetir  el  análisis para  C2-3  el  índice  kappa  bajó
ligeramente  a  0,8,  considerándose  igualmente  muy  buena
concordancia.

Discusión

La  principal  conclusión  de  nuestro  estudio  es que  la  presen-
cia  de  Cx3  en un porcentaje  superior  al 10%  es  relevante
en relación  con  la agresividad  y  el  pronóstico  del  carci-
noma  papilar  tiroideo.  Este  hallazgo  se encuentra  en  la
misma  línea  que  otros  autores,  que  recomiendan  reportar
el  componente  de  Cx3 a  partir  del  10%  por  sus  implicaciones
pronósticas  adversas6,21.

Siguiendo  el criterio  diagnóstico  actual  de la OMS  para
el  subtipo  de células  altas  (más  de  30% de  Cx3),  el  por-
centaje  de  casos  incluidos  en esta  categoría  fue  muy  bajo
en nuestra  serie (5%),  lo que  supone  una  de  las  principales
limitaciones  de este  estudio,  pero  con  una  elevada  tasa  de
recidiva  (62,5%).  Únicamente  hemos  identificado  dos  estu-
dios con  mayor  índice  de  recidiva,  el  de Egea  et al.3,  que
presenta  5 casos  de  subtipo  de célula  alta con un 80%  reci-
divas,  y el  de Solomon  et al.22,  que  incluye  30  casos  con
un  70%  recidivas.  Curiosamente,  ambos estudios  se realiza-
ron  con  criterios  diagnósticos  distintos  a los  actuales  al  ser
anteriores  a ellos.  En  cualquier  caso,  consideramos  que  el
criterio  del porcentaje  de  celularidad  de la  actual  edición
de  la  clasificación  de la  OMS20 identifica  casos  con  elevada
agresividad  y  evolución  desfavorable,  pero  puede  ser dema-
siado  restrictivo,  excluyendo  casos  en  los  que  puede  ser de
interés  considerar  un posible  comportamiento  adverso.

Asimismo,  en el  grupo  de subtipo  de célula  alta  siguiendo
los  actuales  criterios  de la OMS20,  hemos  observado  con
mayor  frecuencia  hallazgos  morfológicos  que  se han  des-
crito  en este subtipo,  como  los  folículos  elongados  y el
citoplasma  oncocitoide.  Este  último  hallazgo  se  ha atribuido
a la  presencia  de abundantes  mitocondrias  en  el  citoplasma,
relacionada  con mutaciones  en el  ADN  mitocondrial23.

Otro  de los  objetivos  principales  de nuestro  estudio  fue
valorar  las  diferencias  en  cuanto  a agresividad  y  pronóstico
según  la  definición  de  célula alta  (Cx3 o  C2-3).  En  función
de  los  resultados  obtenidos,  las  C2-3  parecen  poco relevan-
tes  a  nivel  pronóstico.  En  la  tabla  4  se puede  observar  las
características  de  los tumores  que  presentaron  un 10%  o  más
de  células  altas  estratificados  según  el  componente  C2-3  y
Cx3.  De  los  datos  recogidos  se  puede  deducir  que  las  tasas  de
recidiva  observadas  en los  grupos  con componente  C2-3  se

6



Endocrinología,  Diabetes  y Nutrición  72  (2025)  101530

pueden  explicar  por el  componente  de  Cx3  que  contenían
estos  tumores.  Además,  se  observa  que  no  hubo  recidivas
en los  dos  tumores  con más  componente  de  C2-3, pero  que
presentaron  escaso  componente  de  Cx3.  Por  lo tanto,  para
definir  un  subgrupo  de  tumores  más  agresivos  el  criterio  Cx3
parece  mejor  que  el  C2-3.  Nuestros  resultados,  sin  embargo,
difieren  de  los  de  Turchini  et  al.24, que  también  valora  la
proporción  de  C2-3  y  de  Cx3 en  cada  tumor,  encontrando
que  C2-3  se  asocia  a mal  pronóstico,  aunque  su grupo  de
Cx3  no  llega  a la  significación  estadística.  También  aporta
un  análisis  de  subgrupos  en  el  que  el  componente  de Cx3
conlleva  peor  pronóstico  cuando  únicamente  se analizan  los
carcinomas  papilares  de  bajo  riesgo.  En  ese  mismo  subgrupo
de  pacientes  el componente  C2-3  no  llega  a  la  significación
estadística  para  mal  pronóstico.  En  resumen,  no podemos
comparar  nuestros  resultados  con los  publicados  hasta  el
momento,  pero  parece  indicar  que  las  células  C2-3  actúan
más  como  un  factor  de  confusión,  sin  suponer  mal  pronóstico
por  ellas  mismas,  estando  el  pronóstico  determinado  por el
componente  de  Cx3  que  puede  existir  en el  mismo  tumor.  En
este  sentido,  en  nuestra  muestra  hubo  8 tumores  con más
del  30%  de  Cx3, presentando  todos  ellos también  más  de 30%
de  componente  C2-3.

Queremos  destacar  la  problemática  que han  supuesto  los
cambios  en los  criterios  diagnósticos  del  subtipo  de células
altas  en  las  últimas  ediciones  de  la OMS. En  la  5a edición  del
año  2022  el  criterio  de  altura  para  el  subtipo  de  célula alta
es  de  Cx320.  Este  criterio  de  altura  es el  mismo que  antes  del
2017.  Pero  en  la  4a edición  (entre  2017  y 2022)  se  consideró
que  las  células  podían  ser  C2-325.  Este  cambio  de  criterio,
según Wong  et  al., implicaba  pasar  de  una  prevalencia  del
8%  con  Cx3  a  una  del 25%  con  C2-3,  es decir, se  triplica-
ban  los  diagnósticos26.  En  nuestro  estudio  esta  tendencia
también  se observó  con  la  misma  proporción,  aunque  con
prevalencias  más  bajas,  del 4,7%  para  tumores  con  más  del
30% de  Cx3  y del  12,7%  para  más  del 30%  de  componente  C2-
3.  Si  unimos  el  hecho  de  que  los tumores  con  un  componente
relevante  de C2-3  parecen  ser más  frecuentes  que  los  que
presentan  Cx3  y al  mismo  tiempo  podrían  tener  menor  riesgo
de  recidiva,  cabría  suponer  que  entre  los años  2017  y 2022
los  criterios  diagnósticos  para  el  subtipo  de  células  altas  han
sido  subóptimos  para  seleccionar  pacientes  de  mal  pronós-
tico,  realizándose  un  sobrediagnóstico  y  sobretratamiento.
Asimismo,  estos  cambios  dificultan  las  comparaciones  entre
diferentes  estudios,  al haberse  aplicado  diferentes  criterios
diagnósticos  en función  del  momento  en que  se han  reali-
zado.

Durante  la recogida  de  datos  se identificaron  tres  pacien-
tes  con  persistencia  de  la  enfermedad  de  los  que  se dispuso
de  seguimiento.  Uno  de  ellos  presentaba  variante  de célula
alta  y  falleció  por  la enfermedad  en 11  meses,  pero  los  otros
dos,  sin  componente  de  célula  alta,  siguen  estables  con  la
enfermedad  controlada  más  de  10  años  después  del tra-
tamiento  con  tiroidectomía  total  y radio-yodo  hasta  dosis
acumuladas  asumibles.  Esta  situación  podría  indicar  que
ciertos  tumores  tiroideos,  no  agresivos,  podrían  mostrar
cierta  tendencia  a la  autolimitación,  tal y como  se ha pro-
puesto  en  algunos  modelos  de  carcinogénesis  de  carcinoma
tiroideo  en  la literatura27.

Además  del  interés  para  definir  los  criterios  diagnósticos
más  adecuados  para  el  subtipo  de  célula  alta, otro  aspecto
destacable  es  la  reproducibilidad  de  estos.  Por  este  motivo

en  nuestro  estudio  se realizó  un análisis  de la  concordan-
cia  interobservador  entre  un  patólogo  experimentado  y  un
residente  senior,  tanto  para  porcentaje  de Cx3  como  de C2-
3.  Los  resultados  obtenidos,  con un  índice  kappa  de  0,83
para  Cx3  y  de  0,8  para  C2-3  deben  ser considerados  como
muy  buen  acuerdo  diagnóstico.  Por  lo tanto,  consideramos
que  el  criterio  morfológico  de  altura  celular  es reproduci-
ble,  tanto  para  Cx3  como  C2-3. Valoramos  como  un  punto
fuerte  de nuestro  estudio  la disponibilidad  de imágenes  de
referencia  con mediciones  de las  células.

Tras  revisar  la literatura,  únicamente  se han  hallado  dos
trabajos  de concordancia  interobservador  para  células  altas,
si  bien  son  difícilmente  comparables  al  nuestro.  El primero,
de  Hernandez-Prera  et  al.2 aporta  un índice  kappa  de  0,34,
pero  se  realizó  en  2017,  es  decir,  con diferente  criterio
diagnóstico;  contaba  con  14  patólogos  (respecto  2 en  el
nuestro),  y no había  una  unificación  bien definida  de  cri-
terios  diagnósticos,  a diferencia  de  nuestro  estudio,  donde
ambos  observadores  disponían  de referencias  a partir  de
mediciones  sobre  imágenes.  El  segundo,  de Stenman  et  al.28,
también  se  realizó  con  dos  observadores,  obteniendo  un
valor  kappa  de  0,566  con  puntos  de  corte  de  10%,  30%,  50%
y  70%.  Su valor  kappa  es  inferior  al de  nuestro  estudio,  pero
la  comparación  es  dificultosa  dado  que su estudio  aplica  los
criterios  vigentes  entre  2017  y 2022  (C2-3),  y  los  puntos  de
corte  no  son  exactamente  los  mismos.

Existe  también  otro estudio  de concordancia,  en  ese  caso
intraobservador,  en la que se clasificaron  los  carcinomas
papilares  según  su  componente  de C2-3 y  de Cx3. En  él  se
revisaron  20  casos  dos  veces  por  el  mismo observador  con
un  intervalo  de  12  meses,  obteniéndose  un  índice  kappa  de
0,79,  parecido  al  de nuestro  estudio.  Sin  embargo,  tampoco
es  comparable:  en  primer  lugar  por  el  tipo  de concordancia
estudiada,  en ese  caso intraobservador;  en  segundo  lugar
porque  en  la  primera  revisión  se valoraba  una  sola  lamini-
lla  representativa  del  tumor  y  en la segunda  todo  el  tumor;
y  finalmente  las  categorías  diagnósticas  tampoco  fueron  las
mismas24.

En consecuencia,  consideramos  que  nuestro  estudio  de
concordancia  interobservador  en células  altas  es  el  primero
de  sus  características,  y serían  interesantes  más  estu-
dios  similares,  con referencias  previas  precisas  mediante
imágenes  de las  células  C2-3  y  Cx3  disponibles  para
cada  observador,  para  obtener  conclusiones  más  robustas,
teniendo  en  cuenta  además  el  escaso  número  de casos  de
subtipo  de célula  alta  resultantes  en  nuestro  estudio,  y que
consideramos  su  principal  limitación.

Conclusiones

En  base  a nuestros  resultados,  la agresividad  del carcinoma
papilar  clásico  o de células  altas  se relacionaría  con  la can-
tidad  de células  más  de  tres  veces  altas  que  anchas,  siendo
relevante  su presencia  a  partir  de un  10%  de estas.  Ello
sugiere  que  consideremos  necesario  reportar  su presencia
en  el  informe  anatomopatológico  a  partir  de dicho  10%,  y
podría  considerarse  la  posibilidad  de  disminuir  el  porcen-
taje  necesario  para  establecer  el  diagnóstico  de  subtipo  de
células  altas.  El actual  criterio  de  más  de 30%  comporta
un  escaso  número  de  diagnósticos,  ignorando  pacientes  con
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menor  porcentaje  pero  que  pueden  tener  también  mayor
riesgo  de  recidiva  o  evolución  desfavorable.

Por  el  contrario,  las  células  entre  dos  y  tres  veces  más
altas  que  anchas  no  parecen  tener  influencia  en el  pronóstico
de  forma  independiente,  actuando  más  bien  como  factor  de
confusión.

En  cuanto  a la reproducibilidad  de  los  criterios  diag-
nósticos,  nuestro  estudio  ha obtenido  una  concordancia
interobservador  muy buena  (índice  kappa  de  0,83),  lo que
sugiere  que  el  criterio  morfológico  de  la  altura  celular
es  válido  y  reproducible,  posiblemente  facilitado  por  la
disponibilidad  de imágenes  de  referencia  con  mediciones
objetivas.
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