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Introduccién

La PAAF de tiroides puede considerarse como una técnica diagndstica o bien de seleccién de pacientes candidatos a
tratamiento quirdrgico, pudiéndose reducir con ella el nUmero de tiroidectomias en el caso de lesiones benignas. Las
causas de “errores” en el diagnéstico de la PAAF una vez establecido el diagndstico de la lesién puede ser, tanto por la
naturaleza de la lesién como por errores en la interpretacion, estos seran los puntos que intentaremos reflejar de forma
concisa.

Los errores correspondientes a falsos negativos suelen ser debidos, en la mayoria de las series publicadas, a muestras
inadecuadas o con escaso material, la coexistencia de lesiones neoplasicas junto a nédulos quisticos,lesiones ocultas o de
tamarfio pequefio y lesiones quisticas.

Mientras que las causas mas frecuentes de falsos positivos van desde los errores de interpretacion, que de forma comun
pueden ocasionar las lesiones formadas por células foliculares y células de Hurthle y por otro lado la presencia de
formaciones “pseudopapilares” que pueden presentar lesiones benignas y que remedan al carcinoma papilar.

INDICACIONES DE LA PAAF

- Noédulos Unicos dominantes, por presentar estos un mayor riesgo de cancer.

- Nodulos dominantes, de crecimiento constante y con cambios en su consistencia, en el contexto de un bocio
multinodular.

- Valoracion de enfermedades autoinmunes (Graves, Hashimoto).

- Aumento rapido y difuso de la glandula, para descartar carcinomas anaplasicos o linfomas, sobre todo en pacientes
mayores de 50 afos.

La finalidad de la PAAF de nddulos tiroideos es establecer su indicacién quirdrgica

Evaluacion de las muestras

TERMINOLOGIA DIAGNOSTICA

Lo que debe pretenderse es que la terminologia utilizada por el citopatélogo sea entendible para el clinico que la va a
recibir y a la vez intentar hacer referencia a lesiones con tipos histoldgicos bien establecidos.

GRUPOS DIAGNOSTICOS DIAGNOSTICOS ESPECIFICOS

Insatisfactoria, inadecuada, insuficiente, no
valorable, no representativa de lesion.

Noédulo / lesion tiroidea benigna Nédulos coloide o hiperplasico (bocio)
Adenoma macrofolicular
Quistes
Lesion folicular Probablemente benigna: nédulo
Patron o proliferacion folicular hiperplasico hipercelular, adenoma

Tumor folicular

Nédulo folicular hipercelular microfolicular

Indeterminada: ndédulo hiperplasico Vs
Neoplasia folicular (adenoma, carcinoma
folicular bien diferenciado)
Probablemente maligna: neoplasia o
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lesion folicular no especifica (carcinoma
folicular bien diferenciado)

Lesion inflamatoria Tiroiditis (especificar tipo)
Lesion de células de Hurthle Probablemente benigna
Neoplasia de células de Hurthle Probablemente maligna

Tumor de células de Hurthle

Sospechosa de malignidad

Lesién maligna Carcinomas (especificar tipo)
Otros Linfomas
Metastasis

EVALUACION DE LAS MUESTRAS

Las recomendaciones para asegurar la obtencién de muestras satisfactorias son basicamente tres:
1. Realizacion de multiples punciones en sitios diferentes del nddulo.

2. Hacer entre 4-6 preparaciones.

3. Un minimo de 6-10 grupos celulares bien preservados.

En las extensiones de PAAF de tiroides hay que valorar:

? CANTIDAD DE CELULAS:
- de 6 a 8 grupos de células foliculares con un minimo de 10 células
? ARQUITECTURA CELULAR
- Placas monoestratificadas de pequefio o mediano tamafio (consistentes con foliculos normales
o0 macrofoliculos)
- Grupos / formaciones foliculares (microfoliculos)
? FONDO
- COLOIDE: cantidad, apariencia y distribucion.
- MATERIAL HEMATICO
CELULAS INFLAMATORIAS

? CARACTERISTICAS CELULARES
- TAMARNO Y FORMA

MUESTRAS INSATISFACTORIAS

APTITUD ANTE MUESTRAS INSATISFACTORIAS

MATERIAL CELULAR RECOMENDACIONES

Acelular o solo hematico Repetir PAAF

Correlacion clinica con nédulo coloide o repetir
Solo coloide

La presencia tan solo de linfocitos Confirmar que se punciona tiroides o existe clinica de
tiroiditis.
En caso negativo, repetir

Menos de 6 grupos con 10 de células foliculares (con Repetir.
criterios NO malignos)

Mala preservacion de las células Repetir
Abundante coloide y macréfagos (sin elementos Repetir, si el nédulo es >2-4 cm.
foliculares)
Lesion quistica acelular con nédulo residual Repetir

Causas de muestras insatisfactorias:
Ante una muestra sucesivamente inadecuada hay que tener en cuenta diversas causas:

a. Lesion esclerética (T. de Hashimoto, T. de Reidel, tumores con marcado componente
desmopléasico).
b. Tumor con capsula fibrosa, calcificada o esclerdtica.
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Quistes o lesiones grandes con degeneracion quistica.

Tumores muy vascularizados.

Lesiones con amplias areas de necrosis (abscesos, infartos, tumores).
Razones técnicas (error de muestreo o de aspiracion).

SO0 a0

- Micro y macrofoliculos

- Formas de presentacion del material coloide.

Lesiones benignas (1)

Ecograficamente son lesiones, en su mayoria, sélidas, homogéneas con un halo, bien definidas y sin calcificaciones.

NODULO COLOIDE / NODULO HIPERPLASICO/ BOCIO SIMPLE / BOCIO MULTINODULAR

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS Figura 1 y 2

Presentacion: proporcion variable de coloide en general abundante y células foliculares

?  Arquitectura: foliculos, placas monoestratificadas con imagen en panal y papilas (estas en nédulos hiperplasicos)
?  Coloide: en una capa fina o bolas densas

?  Células foliculares: monomorfas, pequefias, cuboidales con citoplasmas poco visibles (péalidos) y nudcleos redondos de
cromatina uniforme y densa

? Otros: células de Hurthle metaplasicas, células multinucleadas, calcificaciones, fragmentos estromales, células de
metaplasia escamosa y cambios regresivos.

Causas de errores:

- Los cambios celulares regresivos ocurren en diversas condiciones: Bocio, procesos inflamatorios, tumores o pueden estar
inducidos por tratamientos, especialmente con 1131.

En el material celular estos cambios se traducen en:

Cambios degenerativos de las células foliculares con: polimorfismo, anisonucleosis o multinucleacion. Los nucleos se
disponen aislados o provistos de amplios citoplasmas degenerados (granulares, vacuolados o densos)

Para asegurar el diagnéstico de NH hay que buscar el resto de componentes celulares que lo definen y que no se
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encuentran al puncionar un tumor.

- No existen criterios individuales para diferenciar NH de neoplasias foliculares, entre ellas hay sobreposicion de
caracteristicas citolégicas que causan errores diagnosticos, aunque la presencia de coloide abundante, va a favor de NH y el
monomorfismo en el tamafio de los foliculos presentes apoya un tumor folicular.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

?  Neoplasias foliculares (carcinoma, adenoma)
?  Carcinoma papilar

?  Lesiones de células de Hurthle

?  Carcinoma anaplasico

?  Carcinoma medular

s

Tiroides morfolégicamente normal

Figura 1. Nédulo hiperplasico

Figura 2. Cambios regresivos.

Lesiones benignas (2)

LESIONES QUISTICAS

La mayoria de las lesiones quisticas de tiroides son benignas y con frecuencia representan
degeneracion de nddulos soélidos. EI material obtenido es liquido y cuando son quistes recurrentes o
> de 4 cm debe plantearse cirugia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS LESIONES QUISTICAS
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TIPO CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

Bocio nodular quistico fluido de claro a achocolatado, escasas células
foliculares preservadas, cambios degenerativos, cristales de
colesterol

Quiste coloide fluido amarillento, escasas células foliculares en pequefios

foliculos, placas o nucleos sueltos

Quiste tireogloso fluido claro o turbio, metaplasia escamosa con formas anucleadas,
células columnares, histiocitos con o sin hemosiderina, coloide y
moco y cristales de colesterol

Carcinoma papilar quistico fluido turbio o hematico, celularidad maligna con papilas, células
malignas degeneradas y a veces cuerpos de psammoma y
calcificaciones..

Quiste de paratiroides fluido acuoso, poca celularidad con células pequefias con poco
citoplasma y nucleo redondo, histiocitos y ausencia de coloide

Causas de errores:

El problema puede presentarse entre el contenido de quistes benignos con representacion celular “atipica” y los carcinoma
papilares intraquisticos.

En ocasiones en el fluido aspirado de los quistes tiroideos pueden encontrarse células de apariencia atipica,
correspondientes a células foliculares alteradas del revestimiento. Estas células pueden tener aspecto epitelioide y guarda
similitud con los cambios celulares regresivos antes descritos. Sin embargo aunque pueden presentar inclusiones nucleares
otras caracteristicas de nucleares del carcinoma papilar no estan presentes.

LESIONES INFLAMATORIAS: TIROIDITIS

-~

T. aguda supurativa

T. granulomatosa o subaguda o De Quervain (TQ)

? T. linfocitaria:

- T.de (Hashimoto) (TH)

- T. postparto

- T linfocitaria focal secundaria acompafiado a bocio nodular o carcinoma papilar.

-~

TIROIDITIS GRANULOMATOSA (DE QUERVAIN)
Se presenta con dolor, fiebre y sintomas de hipertiroidismo. Los anticuerpos antitiroideos y
antimicrosomiales negativos.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS (Figura 3)

? Celularidad muy variable, desde acelular o escasa con fragmentos estromales hasta abundante
con células foliculares e inflamatorias

Células gigantes multinucleadas

Histiocitos epitelioides alrededor de bolas de coloide y formando granulomas

PMN y escasos linfocitos

Células foliculares degeneradas o células de Hurthle

NN N N

TIROIDITIS LINFOCITARIA (Figura 4)

La méas comun en le de Hashimoto (TH), que es una enfermedad autoinmune con anticuerpos
antitiroideos y antimicrosomiales elevados, con mayor incidencia en mujeres y puede causar
hipotirodismo.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

? celularidad variable desde muy abundante a escasa en estadios finales debido a la atrofia y
fibrosis.

? Abundantes células inflamatorias: linfocitos, células plasmaticas, células de centros germinales e
histiocitos con cuerpos tingibles

? Células gigantes multinucleadas y pequefios granulomas (en ocasiones)

? Células foliculares en grupos, foliculos, placas monoestratificadas o aisladas en ocasiones con
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marcado pleomorfismo

? Células de Hurthle. Se encuentran con frecuencia, aunque no de forma obligatoria
? Coloide en cantidad variable, generalmente ausente.

? Fibroblastos (en estadios de fibrosis)

Causas de errores:

- IMPORTANTE: Se debe tener en cuenta que la T. de Hashimoto puede estar asociada a neoplasias,
tales como, Carcinoma papilar y Linfoma, pudiéndose encontrar caracteristicas entremezcladas de
ambas entidades en las extensiones citoldgicas.

- La presencia de cel. De Hurthle y linfocitos puede observarse tanto en NH como en TH, quizas la prsencia de celularidad
linfocitaria visible en distintos estadios de maduracion (centros germinales) puede ir a favor de la TH.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

? Tiroiditis de De Quervain: En ambas se observan células multinucleadas y granulomas,
pequefios en casos de TH. En la TQ no existe el componente linfoide de la TH.

? Tumor de células de Hurthle: en ellos no se observa el componente de células inflamatorias y de
centros germinales. No suelen verse células foliculares.

? Linfoma (en especial los de bajo grado): la poblacion linfoide es monomorfa.

? En ocasiones se pueden presentar problemas con lesiones foliculares (adenoma/carcinoma
folicular) y carcinoma papilar.

Figura 4. Tiroiditis de Hashimoto

Patrones foliculares
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LESIONES /7 PATRONES /7 PROLIFERACIONES FOLICULARES
(LESION FOLICULAR INDETERMINADA)

Incluyen:

a. Nodulo hiperplasico- adenomatoso (Figura 5)

b. Adenoma (Figura 5)

c. Carcinoma folicular bien diferenciado o de bajo grado / minimamente invasivo (Figura 6)
d. Carcinoma papilar variante folicular

e. Carcinoma medular variante folicular

f.  Tumores “hibridos”

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

?  Extensiones muy celulares

?  Proliferacion de grupos foliculares ( sobre todo microfoliculos)

?  Cantidad y cualidad del coloide variable (ausencia, poco y denso)

Algunos autores categorizar las lesiones foliculares segun la cantidad de celularidad y coloide y utilizan el término
NEOPLASIA FOLICULAR ( adenoma /carcinoma) solo para las extensiones con PATRON MICROFOLICULAR.

+ celularidad / - coloide a favor de neoplasia folicular

menos probabilidad de neoplasia

-celularidad / + coloide -
folicular

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Adenoma normo o macrofolicular / nédulo hiperplasico (adenomatoso):
ADENOMA NODULO HIPERPLASICO
Celularidad +++ / sin cambios degenerativos + con cambios degenerativos

folicular /placas monoestratificadas-
“panal de abeja”

Coloide no o escaso ++

Arquitectura folicular

mas grandes y pleomorficos

Nucleos L
sobreposicion

uniformes, redondos

Una de las causas de error entre ambos diagndsticos radica sobretodo si el adenoma es mixto con macro y microfoliculos.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS A FAVOR DE CARCINOMA FOLICULAR
? Células desordenadas (sobreposicion).

? Aumento nuclear mas marcado y uniforme.

? Nucleolos prominentes y alteraciones cromatinicas.

La Galectina-3 (positiva en carcinoma) ayuda al DD entre adenomas microfoliculares y carcinoma folicular.

Hay que tener en cuenta que los carcinomas foliculares van ligados frecuentemente a citologias con arquitectura
microfolicular pura, fragmentos tisulares y abundante componente hematico por ser tumores muy vascularizados.

DD entre carcinoma folicular y carcinoma papilar variante folicular (CPVF): del 70%-100% de los CPVF tienen coloide
denso en “goma de mascar” y hendiduras nucleares. La citoqueratina 19 es positiva.
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Figura 5. Adenoma folicular y nédulo hiperplasico (recuadro)

.
Wil

Figura 6. Carcinoma Folicular

Otras lesiones /tumores

LESIONES DE CELULAS DE HURTHLE

Las células de Hurthle, llamadas también oncocitos o células oxifilicas, son células foliculares metaplasicas.

Pero sobretodo forman los tumores hasta hace poco llamados tumores de células de Hurthle y que
en la dltima clasificacion de Tumores Tiroideos de la WHO han pasado a denominarse adenoma y
carcinoma folicular variante oncocitica.

Las diferencias citolégicas de ambos tumores pueden ser muy dificiles, sin embargo, ante ambos diagndsticos es preciso
tiroidectomia.

Las células de Hurthle son:
?  Grandes, poligonales
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?  Citoplasma abundante granulary
? Nucleo redondo, a veces con nucleolo

Este tipo de células pueden encontrarse en:
?  Bocio nodular

?  Tiroiditis de Hashimoto
?  Enfermedad de Graves

Hashimoto.

ADENOMA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA Y CARCINOMA DE CELULAS DE HURTHLE

Para el diagndstico citolégico de adenoma y carcinoma de células de Hurthle es necesario encontrar, tan solo, este tipo
celular en las extensiones citoldgicas, sin otro componente celular que sea representativo de un bocio o tiroiditis de

CARCINOMA

Celularidad abundante

Células aisladas, en grupos poco cohesivos,
escasas formaciones foliculares

Células poligonales o redondas, grandes,
uniformes y de bordes bien definidos, N/C

bajo

Citoplasma abundante, granular

Nucleo redondo, uno o varios y con
macronucleolos

Coloide variable

Ver lesiones foliculares

estos ganglios.

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS (Figura 7)

? Su presentacion es en:

-~

polimorfas

aparece denso y basoéfilo)

? Celularidad, en general, abundante

Células mas sueltas y apelotonadas, ademas, con
fragmentos sincitiales.

Células mas pequefias, redondas, uniformes, con
bordes que oscilan de bien a poco definidos, N/C alto

Pueden presentar inclusiones intranucleares
Menor que en las células benignas

Ndcleo variable en tamafio 1 o mas macronucleolos.
Nucleos desnudos de citoplasma

Pueden encontrarse cuerpos de psammoma

Ausencia de coloide

LESIONES MALIGNAS ESPECIFICAS
Ecograficamente son lesiones principalmente sélidas con areas quisticas, no homogéneas, con o sin
halo y con calcificaciones. Si el estudio de radioisotopos muestra un nédulo frio el riesgo de
malignidad de un nédulo tiroideo es extremadamente bajo.

CARCINOMA FOLICULAR

CARCINOMA PAPILAR

Es la neoplasia maligna de tiroides mas frecuente ( mas del 60%), Pueden ser multicéntricos y
metastatizan a ganglios linfaticos cervicales, siendo diagnosticados, muchas veces por la puncion de

- papilas ramificadas con o sin eje central fibrovascular
- fragmentos sincitiales con patréon de placa monoestratificada o bidimensional

- con o sin formaciones foliculares
Células tumorales cilindricas o poligonales o fusiformes de tamafos variables y mono o

? Citoplasma escaso o abundante, palido, denso o vacuolado. En extensiones bien preservadas

? Nucleos con pseudoinclusiones, hendiduras y en vidrio esmerilado (Papanicolaou o H/E).

Page 9 of 13

-~

? Cuerpos de psammoma

Presencia de micro o macronucleolos Unicos o multiples

Coloide denso-viscoso (“chicle”) en bolas o cordones
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? Células gigantes multinucleadas, linfocitos
? Macrofagos (en los de tipo quistico)
? Células metapléasicas

Los FALSOS NEGATIVOS en punciones de carcinoma papilar estan causados por:
- material inadecuado
- ausencia de minimos criterios diagndsticos
- mala preservacion
- inexperiencia

Existen variantes morfoldgicas de estos carcinomas entre ellas el carcinoma papilar variante
folicular, que son la causa de errores diagnodsticos.

PROBLEMAS DIAGNOSTICOS

Bocio nodular (hiperplasico)

Lesiones quisticas o con cambios quisticos

Adenoma folicular

Tiroiditis de Hashimoto

Adenoma trabecular hialinizante

carcinoma folicular ( de la variante folicular del carcinoma papilar)

RIS EES RS EEN

Causas de errores:

Entre el CP y NH ya que en este ultimo pueden presentarse algunos detalles similares a los criterios
celulares de CP (ej, hendidura e inclusiones nucleares, calcificaciones, fragmentos
pseudopapilares...), sin embargo para hacer un diagnodstico correscto de CP hay que encontrar
absolutamente todos los criterios celulares de este tumor indicados anteriomente.

La presencia de abundante coloide va a favor de NH.

CARCINOMA PAPILAR VARIANTE FOLICULAR

En su histologia esta formado exclusivamente o con predomino de formaciones foliculares y
pequefias psudopapilas.

En las extensiones citoldgicas predomina el patrén folicular y aunque las caracteristicas citolégicas
propias del carcinoma papilar no son generalizadas, si estan presentes de forma focal. Al igual que
los cuerpos de psammoma y el coloide denso.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
? Con otras lesiones de patrén folicular, explicadas anteriormente.

CARCINOMA PAPILAR INTRAQUISTICO
Causas de errores:
Debido a:
- escasa celularidad que se obtiene en su puncion
- presencia de celularidad inflamatoria e histiocitos debida a hemorragia y necrosis
- celularidad tumoral muy variable, con cambios degenerativos que pueden enmascarar
los criterios nucleares del carcinoma papilar

CARCINOMA ANAPLASICO O INDIFERENCIADO

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS (Figura 8)

? Células aisladas, grupos poco cohesivas o fragmentos tisulares

? Marcado pleomorfismo, con formas pequefias o gigantes

? Citoplasmas variables, en general abundante

? Nducleos bizarros, multinucleacién, con variaciones de la cromatina, inclusiones y macro o
micronucleolos

? Fondo con restos necroticos, células inflamatorias y leucofagocitosis

Causas de errores
Normalmente no presenta problemas diagndsticos. Pero pueden diagnosticarse como Ca anaplasico:
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Células benignas pueden malinterpretarse: fibroblastos, Células foliculares degeneradas, histiocitos.
Procesos malignos: carcinoma medular, carcinomas metastasicos poco diferenciados.
Pueden encontrarse células en:

bocios post tratamiento

radioterapia

quimioterapia

CARCINOMA MEDULAR

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS (Figura 9)
Las mas frecuentes son

? Celularidad aislada, en grupos poco cohesivos o en fragmentos sincitiales

? Células con configuracion variable (redonda, oval, plasmocitoide, poligonal, en raqueta,
triangular, alargada...)

? Citoplasmas variables a veces con delicadas prolongaciones y con granulos correspondientes a
calcitonina

? Ndcleos variables (redondos, en cigarro puro, multilobulados, bizarros...), siempre excéntricos
? Fondo con amiloide extracelular
s

Inmunohistoquimia: calcitonina +

Causas de errores:

La gran variedad arquitectural y tipos celulares, pueden confundir con otros tumores tiroideos

La presencia de estroma colageno de otras entidades puede confundirse con la sustancia amiloide de
CM. ( ej, Ca. Papilar, Adenoma trabecular hialinizante, NH)

CARCINOMA “INSULAR” POCO DIFERENCIADO

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

? Celularidad abundante, aislada, dispersa, en pequefios grupos cohesivos, fragmentos sicitiales,
con o sin foliculos o trabéculas y intensa sobreposicién nuclear

Células pequeias, redondas y monomorfas

Citoplasma escaso o inaparente, a veces con microvacuolas

Nucleo redondo, con cromatina granular fina, a veces con hendiduras e inclusiones

Fondo limpio o con restos necroéticos y sin coloide

Inmunohistoquimia: tiroglobulina +

ESEESIENEES BN

LINFOMA PRIMARIO

Tiene una mayor incidencia en mujeres de entre 60 y 65 afios, aunque puede encontrarse a
cualquier edad. Generalmente existe una historia previa de bocio o tiroiditis de Hashimoto. Se
presenta con un aumento rapido de la glandula, dolor y sintomas de presion. Son, en general,
linfomas B .

CARACTERISTICAS CITOLOGICAS

? Poblacion monomorfa de células linfoides

? Cariorrexis

? a veces diatesis tumoral y cuerpos linfogladulares

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

? Tiroiditis de Hashimoto: en este proceso se observan células epiteliales y poblacién linfoide
polimorfa y policlonal (marcadores Kappa/lambda +)

? Carcinoma “insular” poco diferenciado

? Carcinomas metastasicos
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Figura 8. Carcinoma anaplasico
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Figura 9. Carcinoma medular
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