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PALABRAS CLAVE Resumen

Nodulo tiroideo; Objetivo: Evaluar el rendimiento diagnostico de los hallazgos ecograficos (tamafo
Citologia tiroidea; nodular, existencia de microcalcificaciones y ecogenicidad) en relacion con el resultado
Ecografia tiroidea de las citologias tiroideas obtenidas por puncion aspiracion con aguja fina.

Metodologia: Fueron analizados los resultados de las citologias y las caracteristicas
ecograficas de 341 nodulos tiroideos.

Resultados: El 25,5% de las citologias fueron insuficientes, el 65,1% benignas y el 7,9%
sospechosas y malignas. El porcentaje de muestras insuficientes fue claramente mayor en
los nddulos menores de 15mm, pero también fue mayor el de citologias malignas entre
este grupo de menor tamano (11,1 frente al 2,8%; p=0,04). Entre los menores de 10 mm,
el porcentaje de muestras insuficientes se elevo hasta el 66,7% y no se detecto ninguna
maligna. Destacé la ausencia de citologias sospechosas o malignas en los nodulos
hiperecoicos y los anecoicos. La hipoecogenicidad fue, por el contrario, el rasgo de
ecogenicidad que se asocié mas frecuentemente con malignidad. Aunque la ecogenicidad
en su conjunto no se asocio significativamente con la malignidad (p=0,313). La mayoria (6
de 10) de los casos con microcalcificaciones tuvo diagnostico de malignidad frente a 4 de
los 239 casos (1,7%) sin calcificaciones (p<0,001). En un modelo multivariante de
regresion logistica, la Unica variable que retuvo la significacion estadistica en su relacion
con la malignidad de la citologia fue la presencia de microcalcificaciones.

Conclusiones: La citologia tiroidea es un método eficaz para evaluar los nodulos tiroideos
mayores de 10mm. La presencia de microcalcificaciones intranodulares se asocia
significativamente con malignidad, mientras que la hiperecogenicidad y la anecogenicidad
lo hacen con benignidad.
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Diagnostic efficiency of sonographic findings of thyroid nodules in the detection
of malignancy

Abstract

Objetive: To evaluate the diagnostic efficiency of sonographic findings (nodule size, the
presence of microcalcifications and echogenicity) compared with the results of fine-needle
aspiration biopsy (FNAB) of thyroid nodules.

Methods: The results of cytology and the ultrasound characteristics of 341 thyroid nodules
were analyzed.

Results: A total of 25.5% of the FNAB were inadequate, 65.1% were benign and 7.9% were
suspicious or malignant. The percentage of inadequate samples was clearly larger in
nodules smaller that 15 mm but that of malignant cytologies was also larger in this group of
nodules (11.1 versus 2.8%: p=0.04). The percentage of inadequate samples among nodules
smaller than 10 mm was 66.7% and no malignancies were detected. A notable finding was
the absence of suspicious or malignant FNAB in hyperechogenic and anechogenic nodules.
In contrast, the echogenic feature most frequently associated with malignancy was
hypoechogenicity, although echogenicity, as a whole, was not significantly associated with
malignancy (p=0.313). Most cases with microcalcifications (6 of 10) were malignant
compared with four of the 239 nodules (1.7%) without calcifications (p<0.001).
Multivariate logistic regression revealed that the only variable maintaining a significant
association with malignancy was the presence of microcalcifications.

Conclusions: Thyroid cytology is an efficient method to evaluate thyroid nodules larger than
10mm. The presence of nodule microcalcifications is significantly associated with malignancy,

while hyperechogenicity and anechogenicity are associated with benign nodules.
© 2010 SEEN. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La citologia obtenida por puncion aspiracion con aguja fina
(PAAF) es un procedimiento clave en el diagnostico diferencial
entre lesiones tiroideas benignas y malignas’'. La seleccion de
los nddulos tiroideos en los que esta indicado realizar una
citologia se apoya en una serie de criterios ampliamente
aceptados®. Uno de los principales es el tamafio nodular.

La generalizacion del uso de la ecografia en la rutina
diagnéstica del nodulo tiroideo ha permitido, entre otras
cosas, la deteccion de nodulos tiroideos no palpables, en
muchos casos debido a su pequefio tamafio’.

La buena rentabilidad diagnostica de las citologias tiroideas
obtenidas de nodulos de pequeio tamano, demostrada en
algunos trabajos*>, ha llevado a evaluar la trascendencia de
otros datos ecograficos complementarios, como la ecogenici-
dad o la vascularizacion intralesional, en la prediccion de la
malignidad y, por tanto, en la seleccion de los nddulos sobre
los que se debe realizar una PAAF, especialmente cuando estos
son de un tamafio inferior a 15 mm®.

En este contexto, nos hemos planteado como objetivos de
este estudio, por una parte, evaluar la rentabilidad de las
citologias tiroideas obtenidas por PAAF en nuestro hospital y,
por otra, establecer las posibles correlaciones entre algunos
de los datos ecograficos mas relevantes (como el tamafo
nodular, la existencia de microcalcificaciones y la ecogeni-
cidad) y el resultado citologico.

Metodologia

Disefio. Se trata de un estudio observacional, descriptivo, de
corte transversal en el que se relacionaron los hallazgos

citologicos y ecograficos en un grupo de pacientes con
sospecha clinica de nddulo tiroideo. Fueron revisadas todas
las citologias tiroideas obtenidas por PAAF entre el 1 de abril
de 2007 y el 4 de mayo de 2009 en nuestro centro.
Correspondieron a punciones realizadas en 341 pacientes
(299 mujeres y 42 hombres de 53,8 [desviacion estandar de
15,37 anos] anos); en 336 de ellos fue posible obtener datos
ecograficos y citologicos completos; en 3 casos mas,
Unicamente datos ecograficos, y en 2 de ellos solo se dispuso
de datos demograficos (no se pudo acceder a resultados
ecograficos o citologicos). La mayoria de las citologias
realizadas en nuestro hospital estan indicadas por un
especialista en Endocrinologia. Las realizadas con control
ecografico se hacen sin la presencia fisica de un patélogo
que evalle la idoneidad de la muestra obtenida; las
realizadas con palpacion lo son por especialistas en
Anatomia Patoldgica. La puncion se realiza con agujas de
23-25G, jeringas de 10-20ml y una pistola BD Cameco
(Cameco syringe pistol).

Andlisis histolégico. Las citologias fueron divididas
en 8 categorias iniciales: muestra insuficiente, coloide,
hiperplasia, tiroiditis linfocitaria, quiste inespecifico,
proliferacion folicular, neoplasia de Hiirthle sospechosa-
positiva de carcinoma papilar. Luego se agruparon en 4 para
simplificar el estudio estadistico: muestra insuficiente,
benigna (coloide, hiperplasia, tiroiditis linfocitaria y quiste
inespecifico), sospechosa (proliferacion folicular y neoplasia
de Hiirthle) y maligna (sospechosas-positivas de carcinoma
papilar).

Valoracion ecogrdfica. Se evaluaron las siguientes carac-
teristicas ecograficas: el numero de noédulos (Unico o
multinodular), el tamafo del nddulo puncionado, la ecoge-
nicidad (con los 5 patrones reconocibles y utilizados
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habitualmente en los informes ecograficos en nuestro
centro: anecoico, hipoecoico, isoecoico, hiperecoico vy
mixto) y la presencia o no de microcalcificaciones.

Andlisis estadistico. Se resumieron las diferentes
variables cuantitativas con medidas de tendencia central
(media o mediana, segin la distribucion gaussiana o no
de la variable) y de dispersion (desviacion estandar
o intervalo intercuartilico, que acompafnaban a la media y
a la mediana, respectivamente). Las variables cualitativas
se expresaron con frecuencias absolutas y relativas, en
porcentajes.

La asociacion entre las diferentes variables se evalud
mediante la construccion de tablas de contingencia que fueron
analizadas con las pruebas de Ji cuadrado o el test
exacto de Fisher si el nimero de efectivos esperados lo
requeria.

Se estimaron los indicadores de exactitud (sensibilidad,
especificidad, cocientes de probabilidad y valores predicti-
vos) para cada uno de los hallazgos ecograficos en la
deteccion de lesiones malignas.

Se selecciond como limite de significacion estadistica un
riesgo alfa del 5% y los indicadores estimados fueron
acompanados de su correspondiente intervalo de confianza
del 95%.

Los calculos fueron realizados con los paquetes estadisti-
cos SPSS, version 15.0 y EPIDAT 3.1.

Resultados

En los 341 pacientes, 241 de las PAAF (70,7%) fueron
realizadas sobre nodulos encontrados en bocios multinodu-
lares y solo 98 (28,7%) correspondieron a citologias de
nodulos Unicos. La gran mayoria de las PAAF (299, el 87,7%)
fueron ecodirigidas frente a 39 (11,4%) en las que el nédulo
fue localizado Unicamente por palpacion. El 17,9% de las

Tabla 1 Distribucion de los resultados citologicos

obtenidos
Diagnéstico citolagico n (%)
Insuficiente 87 (25,5)
Coloide 87 (25,5)
Hiperplasia 106 (31,1)
Tiroiditis linfocitaria 9 (2,6)
Quiste inespecifico 20 (5,9)
Proliferacion folicular 12 (3,5)
Neoplasia de Hiirthle 5 (1,5)
Sospechoso de carcinoma papilar 10 (2,9)

citologias lo fueron sobre nddulos menores de 15mm (y solo
el 2,6% sobre nédulos menores de 10 mm). Respecto a la
ecogenicidad, predominaron los nodulos mixtos (148, el
43,4%) frente a los isoecoicos (81, el 23,6%), los hipoecoicos
(54, el 15,8%), los anecoicos (26, el 7,8%) y los hiperecoicos
(25, el 7,3%).

En 87 casos (25,5%) las citologias fueron informadas como
insuficientes, en 222 (65,1%) como benignas y, finalmente,
27 (7,9%) de ellas correspondieron a la suma de sospechosas
y malignas (estas ultimas fueron solamente 10 [2,9%]). El
diagndstico citologico concreto se recoge en la tabla 1.

Al evaluar las citologias obtenidas segun el tamafo
nodular (menor frente a mayor o igual a 15 mm), se observo
que el porcentaje de muestras insuficientes fue claramente
mayor en los mas pequenos (40 frente al 22,7%; p=0,006);
pero también fue mayor el de citologias malignas entre este
grupo de menor tamano (11,1 frente al 2,8%; p=0,04),
mientras que la suma de sospechosas y malignas fue similar
(el 13,9% en los menores de 15 mm frente al 10,4% en los de
mayor tamano; p=0,54). Al considerar los 10mm como
punto de corte para el analisis del tamafo nodular, el
porcentaje de muestras insuficientes entre los nddulos mas
pequenos se elevd hasta el 66,7%, ademas, en este grupo
solo se detectd una muestra sospechosa y ninguna maligna.

La presencia de microcalcificaciones en la ecografia se
observo en 10 de los 249 casos con citologia valida (4%). La
mayoria de los casos con microcalcificaciones (6 de 10)
tuvieron un diagnéstico de malignidad frente a 4 de los 239
casos sin calcificaciones (1,7%) (p<0,001).

También se observé una relacion entre el tamano del
nodulo y la presencia de calcificaciones, de manera que las
calcificaciones estuvieron ausentes en los nodulos de menos
de 10mm, presentes en el 8,2% de los nodulos de menos de
15mm y solamente en el 2,5% de los de mas de 15mm. A
pesar de esto, estas relaciones se encontraban en el limite
de la significacion estadistica (p=0,05).

Cuando se relacionaron los resultados citologicos con la
ecogenicidad de los nodulos (tabla 2) destaco la ausencia de
citologias sospechosas o malignas en los hiperecoicos y los
anecoicos (quistes simples). Respecto a los 5 casos de
nodulos hiperecoicos en los que las muestras de las PAAF
resultaron insuficientes, recabamos informacion, a través de
la historia clinica, de su evolucién posterior: 4 de ellos
siguen actualmente revisiones periddicas en nuestras
consultas con controles ecograficos, en dos de ellos se
repitié una segunda PAAF que tampoco fue diagnostica, y a
ninguno de ellos se le ha recomendado cirugia porque el
tamafo de los nddulos permanece estable. Uno de ellos se
perdi6 para el seguimiento porque no acudié mas a la cita
prevista. La hipoecogenicidad es, por el contrario, el rasgo
de ecogenicidad que se asoci6 mas frecuentemente con

Tabla 2 Relacion entre los patrones de ecogenicidad y el diagnéstico citologico
Insuficiente Benigno Sospechoso Maligno
Hipoecoico, n (%) 23 (43,4) 23 (43,4) 4 (7,5) 3(5,7)
Isoecoico, n (%) 22 (27,8) 49 (62) 5 (6,3) 3 (3,8)
Anecoico, n (%) 4 (15,4) 22 (84,6) 0 (0) 0 (0)
Mixto, n (%) 31 (21,2) 104 (71,2) 7 (4,8) 4(2,7)
Hiperecoico, n (%) 5 (20) 20 (80) 0 (0) 0 (0)
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Tabla 3
diferentes hallazgos ecograficos

Sensibilidad, especificidad, valores predictivos y cocientes de probabilidad en la deteccion de la malignidad para los

Sensibilidad
(IC del 95%)

Hallazgo ecografico Especificidad

(IC del 95%)

VPP
(IC del 95%)

VPN
(IC del 95%)

CP +
(IC del 95%)

cP-
(IC del 95%)

Ausencia de 100 (95-100) 17,9 (12,8-23,1) 4,9 (1,7-8,2) 100 (98,8-100) 1,22 (1,15-1,29) O
hiperecogenicidad y
anecogenicidad
Hipoecogenicidad 20 (0-63,4) 88,5 (84,2-92,8) 10 (0-22,4) 96,7 (94,1-99,4) 2,6 (0,9-7,2) 0,8 (0,5-1,2)
Microcalcificaciones 60 (24,6-95,4) 98,3 (96,5-100) 60 (24,6-95,4) 98,3 (96,5-100) 35,8 (12-107) 0,4 (0,2-0,9)
Tamafio <15mm 40 (4,6-75,4) 86,5 (81,9-91,1) 11,1 (0-22,8) 97,2 (94,7-99,6) 3,0 (1,3-6,8) 0,7 (0,4-1,2)

CP +: cociente de probabilidad para un resultado positivo; CP —:

cociente de probabilidad para un resultado negativo; IC: intervalo de

confianza; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.

malignidad (10% de los casos). Aunque la ecogenicidad en su
conjunto no se asocio significativamente con la malignidad
(p=0,313), los nddulos anecoicos e hiperecoicos se
relacionaron de forma significativa con la ausencia de
malignidad (p<0,001).

En la tabla 3 se presentan los datos de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos y cocientes de proba-
bilidad en la deteccion de malignidad para los diferentes
hallazgos ecograficos. En un modelo multivariante de
regresion logistica, la Unica variable que retuvo la
significacion estadistica en su relacion con la malignidad
de la citologia fue la presencia de calcificaciones.

Discusion

El empleo rutinario de la ecografia en el proceso diagnostico
de la enfermedad nodular tiroidea puede explicar algunos
hallazgos observados en distintos trabajos de los ultimos
anos y que coinciden con algunos de los resultados que
hemos encontrado, como que las PAAF realizadas sobre
nodulos inmersos en bocios multinodulares predominan
sobre las realizadas en nddulos solitarios (en rangos que
van del 53-70%)” o que el nimero de PAAF que se realizan
sobre nddulos inferiores a 15 mm de diametro, muchos de
estos no palpables, sea elevado (en nuestro caso cerca del
20% del total). Ademas, practicamente todas las citologias
en nuestro medio se hacen actualmente con control
ecografico, como también queda reflejado en los resultados
arriba descritos. La mejor rentabilidad diagndstica de la
PAAF guiada ecograficamente frente a la guiada Unicamente
por palpacién aconseja su empleo casi exclusivo®°.

La identificacion de una citologia insuficiente o no valida
para dar un diagnostico adecuado es facil en casos en los que la
muestra es claramente hematica, pero no tanto en otros en los
que la muestra contiene células foliculares, pero en cantidad
escasa. No se habia conseguido establecer unos criterios
definitorios comunes claros sobre lo que debia considerarse
una muestra citologica adecuada hasta la publicacion del
consenso Bethesda'', por lo que en numerosos casos esta
consideracion quedaba a criterio del patélogo que la analizaba
y permitia una amplia variabilidad entre las diferentes series
publicadas. En nuestro caso, el porcentaje de muestras no
validas del total de los nodulos fue del 25,5% (mayor que el
referido por otros autores que encuentran porcentajes
menores o iguales al 20%'%'3) y lleg6 hasta el 40% cuando la

PAAF se realizd sobre nodulos menores de 15 mm. Estos altos
porcentajes nos obligan a reconsiderar la metodologia de
obtencion de las muestras, insistiendo, por ejemplo, en la
necesidad del control anatomopatolégico in situ™. Sin
embargo, en relacion con los nodulos de menor tamano, es
llamativo que el porcentaje de muestras malignas fue superior
al de los nddulos de mayor tamano; esto podria ser atribuible
simplemente a una sobrestimacion por la menor representa-
tividad de la muestra, pero también a una mejor seleccion
ecografica de estos nddulos (el porcentaje de nddulos con
microcalcificaciones en nuestra muestra fue, por ejemplo,
claramente mayor en el grupo de nédulos menores de 15mm).
La deteccion en los nddulos menores de 10mm de una gran
cantidad de muestras insuficientes (mas del 60%) y la ausencia
de citologias malignas contrasta con el buen rendimiento de
las PAAF obtenido en los nodulos entre 10-15mm, lo que nos
lleva a aceptar en nuestro medio claramente los 10 mm como
limite inferior de tamafio a la hora de indicar una PAAF en un
nodulo tiroideo (salvo la existencia de otras caracteristicas
sospechosas), tal como recomiendan las principales guias de
consenso™3.

Respecto a la relacion entre ecogenicidad y malignidad
existe un dato que, por categorico, nos parece destacable y es
la ausencia de citologias malignas en la totalidad de los
nodulos anecoicos (quistes puros) y en la totalidad de los
hiperecoicos. Algunos autores han encontrado, como
nosotros, una asociacion absoluta entre hiperecogenicidad y
benignidad'®, otros han hallado entre estos nédulos hipereco-
génicos algunos, aunque pocos, con citologias malignas'?, por
lo que no se puede aconsejar la no realizacion de PAAF en
estos, pero si un planteamiento de diagndstico y seguimiento
mas conservador. Los nddulos hipoecogénicos son, por el
contrario, los que presentaron mayor riesgo de malignidad,
pero sin significacion estadistica.

La deteccion de microcalcificaciones en el estudio
ecografico se correlaciona histolégicamente, en muchos
casos, con las calcificaciones de los cuerpos de psammoma
presentes en los carcinomas papilares de la tiroides. Por lo
tanto, la presencia de estas en un nodulo tiroideo se
confirma como el criterio ecografico de malignidad mas
fiable y especifico’®.

El patron vascular intranodular es otra caracteristica
ecografica que puede ser de utilidad en la seleccion de los
nddulos sospechosos de malignidad®. En la muestra presen-
tada no se pudo evaluar esta variable porque ha sido
incorporada en los Ultimos meses en nuestro centro.
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Existe un esfuerzo continuado en la bisqueda de aspectos
que permitan mejorar el rendimiento del proceso diagnos-
tico de la enfermedad nodular tiroidea, que van tanto en la
identificacion de caracteristicas ecograficas que muestren
gran especificidad de malignidad como en la implantacion
de técnicas y procedimientos que reduzcan al minimo los
errores asociados con las citologias'” 8.

En conclusion, la citologia tiroidea obtenida por PAAF es
el método mas eficaz y seguro para evaluar los nddulos
tiroideos. Unicamente en los nodulos muy pequefos
(<10mm) su rentabilidad diagnoéstica es dudosa. La
presencia de microcalcificaciones intranodulares se asocia
significativamente con malignidad, mientras que la hipere-
cogenicidad y la anecogenicidad lo hacen con benignidad,
por lo que estos hallazgos ecograficos deben ser tenidos en
cuenta en el proceso de seleccion de los nodulos sobre los
que se debe realizar una PAAF.
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