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Resumen: El objetivo de este trabajo es establecer la correlación entre la citología y la histopatología en pacientes con tiroidectomía por nódulo tiroideo en el Hospital Regional Rafael Hernández L. del 2011 al 2017. Con respecto a la metodología empleada se utilizó la base de datos del Hospital Regional Rafael Hernández L en donde se encontraron 123 pacientes con los resultados de citología y de histopatología de tiroides. Para el análisis de los datos se utilizaron porcentajes, prueba de x2, P ≤ 0.05, análisis de sensibilidad, especificidad e índice Kappa.  Como resultados se obtuvieron: de los 123 pacientes con resultado de histopatología, 47 (38.2%) fueron malignas. De las 28 citologías no diagnósticas, 9 (32%) fueron carcinoma en la histopatología, de los 36 casos con citología benigna, 7 (19%) resultaron carcinoma, de los 28 casos con Bethesda III-IV, 8 (29%) fueron carcinoma tiroideo, de los 20 casos de sospecha de malignidad 15(75%) fueron malignos y de los 11 casos malignos en la citología, 8 (72.7%) fueron malignos. Al aplicar el índice Kappa se obtiene una correlación de mínima a moderada. Como conclusiones, en este estudio existe una correlación mínima a moderada entre la citología tiroidea y la histopatología.
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Abstract: The objective of this research is to establish the correlation between cytology and histopathology in patients with thyroidectomy at the Rafael Hernandez L. Regional Hospital from 2011 to 2017 by using the database of the Rafael Hernandez L. Regional Hospital, 123 patients had both cytology and thyroid histopathology results. Percentages, x2 test, p≤0.05, sensitivity, specificity, and Kappa index were used to analyze the results. As results were obtained: of the 123 patients with histopathology results, 47(38.2%) were malignant. Of the 28 non-diagnostic cytologies, 9 (32%) were carcinoma in histopathology, of the 36 cases with benign cytology, 7(19%) were carcinoma, of the 28 cases with Bethesda III-IV, 8(29%) were thyroid cancer, of the 20 cases of suspected malignancy, 15(75%) were malignant and of the 11 malignant cases in cytology, 8(72.7%) were malignant. When applying the kappa index a minimum to moderate correlation was obtained. Finally, as the conclusion in this study, there is a minimal to moderate correlation between the thyroid cytology and the histopathology.
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INTRODUCCIÓN
La biopsia por aspiración con aguja fina es el estudio de elección para el abordaje inicial del nódulo tiroideo, ya que este procedimiento ha demostrado ser el método más preciso, seguro y con el costo más efectivo para la evaluación del nódulo tiroideo, cuando se pretende descartar la presencia de cáncer de tiroides (1, 2, 3, 4). 
 
Los nódulos tiroideos son comunes y, usualmente, son benignos, pero entre 5-15% de ellos pueden ser malignos (2). La citología obtenida se analiza con el sistema Bethesda, el cual surgió hace 10 años con el propósito de uniformar la forma en la que se reporta la interpretación de la citología tiroidea. Además, el sistema Bethesda estima el riesgo de malignidad para cada una de sus categorías (5). De esta manera, una citología benigna que representa el 75% del total de las citologías, implica un riesgo de malignidad del 0-4%. 
 
Del total de las citologías entre el 15-30% aproximadamente son indeterminadas e incluyen tres subtipos: la lesión folicular, la atipia de significancia indeterminada y la neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular. La citología indeterminada conlleva un riesgo de malignidad de un 10-20%. Otra categoría es la citología con sospecha de malignidad que conlleva a un riesgo de 60-75% de malignidad y, por último, están las citologías malignas que implican un riesgo de malignidad mayor del 95% (6, 7).
 
Ahora bien, la mayoría de los pacientes con nódulo tiroideo no requieren cirugía.  La decisión de asignar a un paciente la tiroidectomía depende de la identificación de diversos factores de riesgo que predispongan al cáncer de tiroides en la historia clínica, el examen físico, las características del nódulo en el ultrasonido y sobre todo del resultado de la citología. Esto implica que debe existir, idealmente, una excelente correlación de la citología con la histopatología de la pieza quirúrgica para determinar quién realmente requiere un procedimiento quirúrgico, evitando así complicaciones innecesarias, especialmente en aquellos centros donde no se cuenta con cirujanos con un alto volumen en este tipo de cirugías (8, 9, 10, 11, 12).
 
En Panamá, no existen textos académicos que describan la correlación citología-histopatología en pacientes con nódulo tiroideo.  Por tanto, se considera que este estudio brindará una aproximación a la realidad en este ámbito y, además, será un indicador de la calidad diagnóstica en este centro médico, en esta oportunidad; la citología tiroidea.
 
MÉTODOS Y MATERIALES
Para establecer la correlación de las citologías con los resultados histopatológicos de las tiroidectomías se diseñó un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal en el Hospital Regional Rafael Hernández L, uno de los principales hospitales de referencia de la República de Panamá. Esta observación respetó todas las normas de buenas prácticas clínicas, las normas establecidas por la declaración de Helsinki y, además fue aprobada por el comité de ética a nivel local y nacional (autorización Comité Institucional de Ética de la Caja Seguridad Social CIEI-CSS-M-150-2018). Utilizando la base de datos del sistema de registro del Hospital Regional Rafael Hernández L., se realizó una búsqueda de aquellos pacientes que: tuvieran 18 años de edad o más; a los que se le realizó biopsia de tiroides con aguja fina y que se les hizo tiroidectomía total o subtotal en el período comprendido entre enero del año 2011 y diciembre del 2017. 
 
Las biopsias de tiroides en el Hospital Regional, en su mayoría (80%), se realizaron por palpación, la diferencia (20%) fueron biopsias dirigidas por ultrasonido. En esta investigación se incluyen biopsias realizadas por cirugía general, endocrinología y radiología. En el hospital ya indicado las biopsias de tiroides pueden realizarlas médicos especialistas o médicos que se encuentren en entrenamiento, como residentes o internos. 
 
Ahora bien, como criterios de inclusión se tuvieron los siguientes: se incluyeron todos los pacientes adultos (18 años de edad o más) que en la base de datos contaran con el registro del resultado de la citología de tiroides, obtenido mediante biopsia por aspiración con aguja fina y los resultados de la histopatología de tiroides producto de la tiroidectomía total o subtotal realizadas en el período del estudio.  Por su parte, como criterio de exclusión se descartaron los registros de aquellos pacientes que solo contaban con uno o ninguno de los procedimientos diagnósticos mencionados durante el período de estudio.
 
Se identificaron 1393 registros de citologías obtenidos mediante biopsia por aspiración con aguja fina y 335 histopatologías, producto de tiroidectomías totales o subtotales, los cuales constituyeron el universo de la muestra. De estos, solo 123 registros de pacientes cumplían con el criterio de inclusión.
 
Las variables identificadas para el análisis de los datos del estudio fueron: sexo, edad (clasificada en grupos), resultado de citología según la clasificación de Bethesda y el resultado de la histopatología.
 
Para el análisis descriptivo se utilizaron porcentajes como medida de frecuencia relativa y la prueba de x2 para identificar asociación entre algunas de las variables de estudio, considerando significancia estadística para un valor de P≤0.05.  También se realizó un análisis de sensibilidad y especificidad entre las pruebas diagnósticas. 
 
Los resultados del estudio fueron comparados con el riesgo estimado de malignidad según el sistema de Bethesda y con el riesgo actual de malignidad en nódulos excisionados quirúrgicamente según el metaanálisis de Bongiovanni (4).  Para determinar el nivel de concordancia entre las pruebas se utilizó el índice Kappa.  Los datos recolectados fueron analizados utilizando Microsoft Excel y Epi Info versión 7.2.
 
Finalmente, el presente trabajo se adhiere a las normas éticas de la Revista Médica de la Universidad de Costa Rica.
 
RESULTADOS
De los 123 pacientes de los que se encontró un registro del análisis citopatológico e histopatológico,  nueve de cada 10 correspondieron a mujeres (93.5%). La mayoría de estos pacientes se encontraban en el grupo de edad comprendido entre los 18 y los 59 años (ver tabla No. 1).
 
De los 123 pacientes que cumplieron el criterio de inclusión del estudio, 47 (38.2%) resultaron con malignidad en el análisis histopatológico (ver tabla No. 1).
 
En el análisis de los resultados de la citopatología (utilizando el sistema de Bethesda) con los resultados de la histopatología obtenida de las tiroidectomías totales y subtotales de esta serie se encontró que el porcentaje de malignidad variaba según la categoría de Bethesda. Así, del total de biopsias con resultados de citopatología benigna, el 19.4% (7) tenían una histopatología maligna (p=0.0012); de la categoría no diagnóstica o insatisfactoria el 32.1% fueron malignas; de la atipia de significado incierto el 33.3% fueron malignas; en la categoría de neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular el 28% fueron malignas; y, para las categorías de sospechoso de malignidad y malignas, el 75% y 72.7% fueron malignas respectivamente. Los resultados de las citologías fueron poco sensibles y específicos para la predicción de malignidad. La sensibilidad fue baja en todas las categorías de Bethesda (70%), sin embargo, la atipia de significado incierto, la citología sospechosa de malignidad y la citología maligna mostraron una mejor especificidad (93.5%, 85.3% y 90.6% respectivamente) para detectar malignidad que las demás categorías (ver tabla No. 2).
 
Al aplicar el índice kappa para demostrar la concordancia entre el análisis de citología (a través de la clasificación de Bethesda) y el análisis histopatológico en esta serie se encontró una concordancia moderada para la categoría de Bethesda Sospechoso por Malignidad (índice Kappa 0.54) y Malignidad (índice Kappa 0.47) y una concordancia mínima para las otras categorías (ver tabla No. 3).
 
 
 
Tabla No. 1. Características Generales.
	Características Generales
	Total

	Frecuencia
	%

	Total
	123
	100.0

	Sexo
	 

	Mujer
	115
	93.5

	Hombre
	8
	6.5

	Grupos de edad
 
	 
	 

	18 - 29
	5
	4.1

	30 - 39
	22
	17.9

	40 - 49
	31
	25.2

	50 - 59
	38
	30.9

	60 - 69
	17
	13.8

	≥ 70
	10
	8.1

	Citología
 
	 
	 

	No diagnóstica
	28
	22.8

	Benigna
	36
	29.3

	Atipia de significado indeterminado
	3
	2.4

	Sospechoso Neoplasia Folicular / Neoplasia Folicular
	25
	20.3

	Sospechoso malignidad
	20
	16.3

	Malignidad
	11
	8.9

	Histopatología
	 

	Maligno
	47                
	38.2

	Benigno
	76                
	61.8


 
 
Tabla No. 2. Relación entre citología e histopatología de pacientes operados por nódulo tiroideo
 
	Citología
	Total
	Histopatología
	X2
	Valor de p
	Sensibi-lidad (%)
	Especificidad (%)

	Maligno
	Benigno

	Fre-cuen-cia
	%
	Fre-cuen-cia
	%
	Fre-cuen-cia
	%

	Total
	123
	100
	47
	38.2
	76
	61.8
	 
	 
	 
	 

	No diagnóstica/in-satisfactoria
	28
	22.8
	9
	32.1
	19
	67.9
	NA
	NA
	NA
	NA

	Benigno
	36
	29.3
	7
	19.4
	29
	80.6
	8.87
	0.0012
	18.4
	49.1

	Atipia de significancia indeterminada
	3
	2.4
	1
	33.3
	2
	66.7
	0.00
	NS
	12.5
	93.5

	Sospechoso de neoplasia foli-cular/neoplasia folicular
	25
	20.3
	7
	28
	18
	72
	0.22
	NS
	50
	61.2

	Sospechoso por malignidad
	20
	16.3
	15
	75.0
	5
	25.0
	14.39
	<0.0001
	68.2
	85.3

	Malignidad
	11
	8.9
	8
	72.7
	3
	27.3
	8.69
	0.002
	53.3
	90.6
 


NA = No aplica
NS = No significativo
 
 
Al realizar un análisis comparativo entre la predicción de malignidad de las diferentes categorías diagnósticas de Bethesda de acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio con la predicción de malignidad del sistema de Bethesda reportado por Cibas & Ali (7) y, además, con el riesgo actual de malignidad reportado en nódulos excisionados quirúrgicamente en el metaanálisis de Bongiovanni (4) se encuentra que la categoría 
 
 
 
 
 
benigna, contradictoriamente, predice un 19.4% de malignidad, un porcentaje mayor comparado con la predicción de malignidad de Bethesda (0-4%) y con los hallazgos de Bongiovanni (1-10%). Por otro lado, la categoría de citología de Bethesda de malignidad conlleva a un riesgo de malignidad de un 72.7%, inferior a la predicción de Bethesda (97-99%) e inferior a lo reportado en el metaanálisis (94-100%). La categoría de Bethesda no diagnóstica supone un riesgo de malignidad de 32.1%, mucho mayor que el 1 a 4% según Bethesda, pero similar a lo reportado en los textos académicos consultados (9-32%) (4). La citología indeterminada y la sospechosa de malignidad tienen una predicción de malignidad similar a Bethesda y a lo reportado en las series incluidas en este metaanálisis (ver tabla No. 4).
 
 
 
 
Tabla No. 3. Concordancia entre la citología e histopatología de las muestras de biopsias de nódulos  tiroideos
	Relación entre categoría diagnóstica / Histopatología
	Índice Kappa

	No diagnóstica / insatisfactoria
	NA

	Benigno
	-0.33

	Atipia de significancia indeterminada
	0.079

	Sospechoso de Neoplasia Folicular / Neoplasia Folicular
	0.092

	Sospechoso por malignidad
	0.54

	Malignidad
	0.47


 NA=No aplica
 
 
 
 
 
 
Tabla No. 4. Análisis comparativo de la predicción de malignidad de las diferentes categorías diagnósticas de Bethesda según los resultados obtenidos en nuestro estudio, el riesgo estimado predictivo de malignidad del Sistema de Bethesda reportado por Cibas & Ali (7) y el riesgo actual de malignidad reportado en nódulos excisionados quirúrgicamente.
	Categoría diagnóstica 
	Resultados: clasificación del sistema de Bethesda y la histopatología
	Riesgo estimado/ predictivo de malignidad por el sistema de Bethesda, %
	Riesgo actual de malignidad en nódulos excisionados quirúrgicamente, % mediana (rango)
 

	No diagnóstica/ insatisfactoria
	32.1
 
	1 a 4
	20 (9–32)

	Benigno
	19.4
	0 a 3
	2.5 (1-10)

	Atipia de significancia indeterminada
	33.3
 
 
	5 a 15
	14 (6-48)

	Sospechoso de neoplasia folicular/ neoplasia folicular
	28.0
 
 
	15 a 30
 
	25 (14-34)
 

	Sospechoso por malignidad
	75.0
 
	60 a 75
	70 (53-97)

	Malignidad
	72.7
	97 a 99
	99 (94–100)


 
 
 
DISCUSIÓN 
Esta es la primera investigación que se realiza en Panamá acerca del grado de correlación entre citología e histopatología en pacientes con tiroidectomía por nódulo tiroideo.
 
En esta serie de 123 casos del Hospital Regional de David, Chiriquí, se encontró una mínima a moderada relación entre la citología de Bethesta y la histopatología de las tiroidectomías totales y subtotales. Uno de los principales hallazgos en este estudio fue el mayor porcentaje de casos de malignidad en las citologías reportadas como benignas y un menor porcentaje de casos de malignidad en las citologías reportadas como malignas en comparación con lo establecido en otros trabajos (14, 15, 16). Esto puede deberse a diversos factores: en primer lugar, un corpus reducido de casos (123); se debe de tener en cuenta que, originalmente, la base de datos identificó 335 histopatologías; en segundo lugar, posibles errores de interpretación de las citologías; en tercer lugar, no existe un criterio unificado ni guía de manejo del nódulo tiroideo en esta institución por lo que la decisión de operar a un paciente se realiza con base en un criterio individual (17,18). En este sentido, si la decisión de operar a un paciente se basa en el resultado de la citología obtenida por la biopsia de tiroides, la mayoría de los pacientes se asocian a la categoría de malignidad, sospecha de malignidad y algunos pacientes seleccionados pertenecerán a la categoría indeterminada. Sin embargo, al analizar la distribución de las diferentes categorías de Bethesda en los 123 pacientes con tiroidectomía se encontró una distribución casi equitativa: cerca del 25% de los pacientes operados tenían citologías reportadas como no satisfactorias, 25% tenían citologías benignas, 25% tuvieron citologías indeterminadas y cerca del 25% de los pacientes operados tenían citologías sospechosas de malignidad y malignas previo a la cirugía. La mitad de los pacientes no contaba con ultrasonido de tiroides por lo que queda claro que el patrón ultrasonográfico tampoco fue tomado en cuenta para la indicación de cirugía; en cuarto lugar, la biopsia de tiroides se realizó por palpación en el 80% de los casos en este centro médico y puede efectuarse por médicos especialistas y por médicos en proceso de formación. Se debe recapitular el hecho de que, a pesar de suponer un procedimiento sencillo, la biopsia de tiroides requiere de una curva de aprendizaje, sobre todo, la biopsia guiada por ultrasonido. Estos 2 últimos factores pueden contribuir a la incorrecta selección acerca de qué nódulo puncionar, así como  a puncionar en un sitio incorrecto. De las 1393 citologías registradas entre los años 2011 a 2017, 36% fueron no satisfactorias. Por otro lado, si se toma en cuenta que 80% de las biopsias en esta serie fueron realizadas por palpación, sería lógico compararlas con ensayos en los cuales las biopsias se hayan realizado de la misma manera. Al contrastar los resultados de esta investigación con series grandes publicadas a finales de los años 90, donde la biopsia de tiroides se realizó por palpación, la sensibilidad y la especificidad de la biopsia por palpación reportada en dichos estudios sigue siendo muy superior a los resultados que se presentan en esta investigación (sensibilidad de 91.8% y especificidad de 68.8%) (19). Si se comparan resultados estos (la investigación que se desarrolla en este artículo) con publicaciones de series más pequeñas, aún tienen mejor sensibilidad y especificidad. El mayor obstáculo a la hora de comparar este estudio con estas series es que no utilizaron el sistema de Bethesda (20, 21).
 
Este estudio presenta algunas limitaciones: de los 335 estudios histopatológicos, solo 123 cumplieron el criterio de inclusión del estudio; en este centro médico el manejo de nódulo tiroideo no está estandarizado; además, el 80% de las biopsias de tiroides se realizaron por palpación; finalmente, la biopsia de tiroides fue realizada por médicos especialistas y por médicos en formación. 
 
CONCLUSIONES
La concordancia de la citología-histopatología de pacientes operados por nódulo tiroideo en el Hospital Regional Rafael Hernández L. en Panamá fue de mínima a moderada. Tomando en consideración que la citología de tiroides es la herramienta más útil a la hora de tomar una decisión quirúrgica, los resultados obtenidos en este estudio son una evidencia de la necesidad de establecer protocolos estandarizados a nivel institucional a corto y mediano para sacar el máximo provecho a este método diagnóstico.
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