Originales

PAAF del nédulo hiperplasico de tiroides y correla-
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SUMMARY
FNA of thyroid hyperplatic goiter and cytomorphologic correlation.

108 thyroid cytologic aspirates initially diagnosed as Hyperplastic goiter (HG), with
subsequent histologic examination, were reviewed. The cytomorfologic study was based on the
analysis of eleven cellular components of hyperplastic goiter, categorized into presence (few-
moderate-abundant) or absence. The following results were the most significative facts. smearswith
moderate and scanty cellularity in 39.8% and 30.5% respectively; background colloid was moderate
in 34.2%; macrophages were found in 62.9% and no oxyphilic cells in 82.4%%. The most common
architectural pattern was composed by follicular cells inmonolayer pattern (69.5% ) andmicrofollicles
(89.8%). This “mixed pattern” occurred in 63.8% of the cases. Naked nuclei individual cells were
visible in 75% of the specimens, papillary estructures occurred in 3 (2.8%) cases and acellular

fibrohyalinic stroma tissue in 11.7%. Isolated epithelial cellular atypia was found in 25% cases. In

any case psammoma bodies were observed.

Our cytologic criteria for the diagnosis of HG were based on the presence of moderate or
abundant colloid background and follicular cells in a mixed arquitectural pattern. Attending with
secondary chances, thyroid phagocytes (macrophages), metaplastic Hiirthle cells and fibrohyalinic
stroma were present. '

Cytologic diagnosis was confirmed in 102 of 108 cases (94.4% diagnostic accuracy). Six falses
negatives cases were detected, including 3 follicular adenomas, 2 follicular carcinomas and 1
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papillary carcinoma.
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INTRODUCCION

La aplicacién de la PAAF en el estudio de la
patologia tiroidea estd plenamente aceptada y los resul-
tados de las diversas series publicadas (1-4) se sitdan
sobre el 90% de rentabilidad. Sin embargo, y a pesar de
la experiencia adquirida, existe todavia hoy un espectro
de lesiones que limita el diagndstico citoldgico y es, en
buena parte, el responsable de cifras dispares de falsos
negativos que oscilan entre el 6 al 23% segtin las series
(1,3,5).

Correspondencia: Dra. Natalia Tallada. Departamento de Anatomfa
Patolégica. Ciudad Sanitaria y Universitaria Vall d’Hebron. Passeig
Vall d’Hebron 119-129. 08035 Barcelona.

Lamayoriade articulos publicados revisan lesio-
nes nodulares que incluyen patologia benigna y maligna
(6,7). Nuestro estudio estd centrado y contempla tinica-
mente nédulos hiperpldsicos NHT con correlacién
citohistoldgica, analizando detalles morfolégicos con el
fin de caracterizar al méximo la citologia propia de esta
entidad en funcidn de la fase evolutiva.

MATERIAL Y METODOS

Se revisan 108 casos (26,4%) de un total de 408
casos de PAAF de NHT recogidos durante un periodo de
10 afios y estudiados histologicamente todos ellos, los
cuales son motivo de revision citomorfoldgica.

El material citolégico revisado, obtenido me-
diantelatécnicahabitual de PAAF con pistolade Cameco,
fue de 4-5 extensiones de promedio para cada caso. La
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Figura 1.- Células foliculares dispuestas en placa monoestratificada.
10 x 40. |

técnica utilizada fue mayoritariamente la tincién rdpida
de Diff-Quik y, ocasionalmente, May Griinwald Giemsa.
El estudio histoldgico se realizé sobre cortes
convencionales en parafina y tefiidos con hematoxilina-
eosina. :
En la revision citolégica se han valorado un total de 11
variables tal como se especificaenlatablal, y que hacen
referencia en términos generales a: patrén arquitectural,

Tabla I. Relacién de Vériables estudiadas.

Patrén arquitectural
Microfoliculos
Placas
Papilas
Nucleos sueltos sin citoplasma.
Cantidad de Coloide.
Cantidad de Celularidad.
Otros tipos celulares
Macréfagos
Células oncociticas.
Atipias Celulares.
Tractos fibrosos..
Cuerpos de Psamoma.

Figura 2.- Células foliculares dispuestas en microfoliculos regulares.
10 x 40.

cantidad de coloide, cantidad y tipo de celularidad,
atipias celulares, tractos fibrosos y cuerpos de psamoma.

Para cada variable se ha realizado un estudio
cualitativo, considerando ausencia o presencia, deta-
llando la proporcién de cada una (escasa, moderada o
abundante) y estudio cuantitativo, obteniéndose el por-
centaje de presentacion.

El diagnéstico citolégico se correlaciond con el
histolégico en todos los casos. La terminologia
diagnoéstica citolégica empleada fue de: negativo para
células malignas (NPCM) compatible con hiperplasia
nodular de tiroides, excluyendo aquellos casos que ori-
ginalmente se etiquetaron como patrén folicular, sospe-
choso de neoplasia.

RESULTADOS

Losresultados porcentudles referidos a las varia-
bles cualitativas estudiadas se representan en la tabla II.

De las 108 citologias revisadas, el diagnéstico
histolégico coincidié en 102 casos (92,4%), en los 6
casos restantes fue de: 3 adenomas, 2 carcinomas
foliculares y un carcinoma papilar. Por tanto, no obtuvi-
mos concordancia citohistoldgica en el 7,6%, conside-

rdandose éstos como falsos negativos.
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Figura 3.- Nicleos de mayor tamafio alargados con moderado
pleomorfismo y células foliculares sin cambios. 10 x 40.

En nuestra serie, hemos obtenido una especifici-
dad del 100% y una sensibilidad del 94,4%.

DISCUSION

Se acepta en general que la presencia de abun-
dante coloide de fondo es presumible de benignidad. En
nuestra serie habia coloide en el 99,3%, abundante en el
31,4%.En general, en nuestros casos, el coloide aparecia
en forma difusa, homogénea y, a veces, con aspecto de
empedrado. Ocasionalmente, lo hemos visto localizado
en las luces de los microfoliculos, hecho que plantea
problemas de diagnédstico diferencial con el carcinoma
folicular bien diferenciado y con las variantes de carci-
noma papilar de patrén folicular (8), ya que en estas
entidades el aspecto y la cantidad de coloide puede ser
similaraladel NHT. Sinembargo, aunque la cantidad de
coloide en el carcinoma papilar puede ser superponible
al del NHT, su aspecto en ocasiones es diferente, en
forma de material homogéneo, denso, descrito como
“coloide en goma de mascar” (9) y es uno de los criterios
de diagnéstico diferencial. En cualquier caso, el coloide
debe valorarse en el contexto total del cuadro citoldgico.

En relacion al patrén arquitectural de las células
foliculares presentes en los extendidos, los nicleos

Figura 4.- Macréfagos con marcada pigmentacion hemosiderinica del
citoplasma. 10 x 40.

desnudos de citoplasma se han descrito en la fase
involutiva de los bocio hiperpldsicos y suelen
acompafiarse de células foliculares en placas y/o
microfoliculos (10,11). Nuestros resultados ponen de
manifiesto que se observan con bastante frecuencia, en
unporcentaje global del 75% de los casos (aislados 46%,
moderada cantidad 45.3% y numerosos 24,9%). No
deben confundirse con linfocitos, que presentan contor-
no nuclear irregular, cromatina grumosa, heterogéneay,
a menudo, ribete citoplasmatico (12).
La disposicién en placas o ldminas monoestratificadas
con niicleos uniformes, citoplasma bien definido y pola-
ridad celular se ha observado en el 69,5% (fig. 1),
representando la proporcién moderada la mayor parte de
los casos (42,5%). Coincidiendo con otras series estu-
diadas (1,6,12), las células foliculares en el NHT se
disponen mayormente, ennuestraserie, en microfoliculos
89,9% (fig.2) (en cantidad moderada 58,3% y numero-
sos en el 29,6%). En general, son grupos de 6 a 8 células
dispuestas regularmente, sin sobreposicién nuclear, que
puede tener coloide en el centro y presentarse ocasional-
mente de forma tridimensional.

El patrén en microfoliculos y placas se ha presen-
tado de forma combinada en la mayoria de los casos
(63,8%), con predominio de la disposicién en
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Figura 5.- Tractos fibrosos en relacion a células foliculares. 10 X 40.

microfoliculos sobre las placas. Este patrén, al que
denominamos mixto, es el que consideramos més repre-
sentativo-del NHT. ‘

Los casos en los que el patrén microfolicular es
dnico sonescasos y representativos de la fase proliferativa
del NHT. Plantean problemas de diagndstico diferencial
con neoplasias foliculares (adenoma o carcinoma
folicular bien diferenciado de tiroides), siendo este as-
pecto la principal limitacién diagnéstica de la citologia
tiroidea, tal como se apunta en otros trabajos realizados
en este campo morfolégico concreto (6, 13,14). El
término “proliferacion folicular”, propuesto por la es-
cuela escandinava para este tipo de patrén citolégico
incluye lesiones de tipo hiperpldsico y neoplasias
foliculares y conlleva cirugia, tanto para las-lesiones
benignas como malignas (15,16). Los diferentes estu-
dios realizados utilizando solamente criterios
morfolégicos no demuestran la existencia de detalles
fiables para distinguir con seguridad estas entidades (1,
6,10-12). Ademds, en el estudio efectuado por Busseniers
y Oertel (6), en un grupo de lesiones de predominio
folicular, aplicando 3 terminologias diagnésticas dife-
rentes (ndédulo adenomatoideo celular, nédulo
adenomatoideo celular versus neoplasia folicular y neo-
plasia folicular), la correlacién citohistolégica muestra

’
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superposicion de las lesiones histolégicas benignas y
malignas enlos 3 grupos separados citoldgicamente. Por
otra parte, los estudios recogidos en la literatura médica
basados en el andlisis morfométrico y citométrico no
muestran resultados definitivos y tienen pocautilidaden
la préctica diaria, al tratarse de técnicas que precisan un
utillaje costoso (11). En nuestra opinién, creemos justi-
ficado utilizar la férmula diagnéstica de “proliferacion
folicular” cuando predomina o es exclusivo el patrén
microfolicular, sugiriendo si es posible la tipificacién y
recomendando estudio quirtirgico o nueva puncién y
control, valorando datos clinicos v la posibilidad de
terapéuticahormonal. Losdetalles citol6gicos que orien-
tan hacia neoplasia folicular son: ausencia de coloide y
abundante celularidad folicular dispuesta en
microfoliculos, formando sincitios y grupos densamen-
te celulares con tendencia a la bi y tridimensionalidad;
microfoliculos con mayor niimero de células, sobrepo-
sicién de los mismos, pérdida de la polaridad y la
posibilidad de observar atipias nucleares (polimorfismo
y nucléolo). La distincién entre adenoma y carcinoma
folicular no tiene consecuencias clinicas, puesto que
siempre se recomienda estudio quirtirgico en estos casos
y la benignidad o malignidad debe establecerse sobre
criterios histolégicos. ‘

En referencia al patrén papilar, tinicamente se
hallé en 3 casos (2,8%), sin acompafiarse de las caracte-
risticas nucleares de carcinoma papilar y en el marco
tipico de los hallazgos habituales para el NHT.

En el contexto de patrén mixto representativo de
NHT pueden observarse atipias celulares (12,17). En
nuestra serie, las hemos observado en un 25% (fig. 3)
(escasés 14.18% y abundantes 10,18%). En todos los
casos se asoci6 a cambios quisticos, regresivos o por el
tratamiento hormonal asociado.

Hemos observado macréfagos en diferentes pro-
porciones en el 63% de nuestros casos (fig.4). Supresen-
cia la hemos interpretado como indicativa de
quistificacién y/o degeneracién hemorrégica en el con-
texto del NHT y representativos de cambios involutivos
(11,17). Pueden observarse macréfagos multinucleados
en la citologia del NHT; en nuestra serie los hemos
observado en una minima proporcién de casos y, por
ello, no se ha considerado numéricamente, por no ser
significativo dentro del contexto. Los histiocitos son
poco discriminantes puesto que pueden observarse en la
mayoria de los procesos benighos y malignos de la
glandula tiroidea con cambios quisticos (7).

La presencia de células oncociticas en nuestra
serie tnicamente se ha observado en escaso nimero
14,81%, a diferencia de Harach et al (12) que refieren un
porcentaje de 42%, por lo que su presencia no ha
planteado problemas de diagnéstico diferencial con
tumores de células oncociticas en los que estas células
suelen ser dominantes (>70% de la celularidad), aunque
excepcionalmente pueden existir nédulos hiperplésicos
con cambios oncociticos totales. En este supuesto, el
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Tabla II. Datos porcentuales de las variables citolégicas.

Ausencia Aislado/escaso/leve  Alguno/moderado  Numeroso/abundante
n°/ % n°/ % n°/ % n°/ %
P. Arquitectural
Microfoliculos 11/10.18 21.69 63/58.32 32/29.62
Placas 33/30.5 6/5.55 46/42.38 13/12.03
Papilas 105/97.2 3/2.8 _
Niicleos sueltos 27/25.0 5/4.62 49/4537 27/24.99
Cantidad coloide 4/3.7 32/29.63 37/34.25 34/31.48
Cantidad células 1/0.92 44/40.75 43/39.81 21/18.52
Tipo Celular
Macréfagos 40/37.03 10/9.25 32/29.6 26/24.06
Células oncociticas 89/82.4 2/1.86 16/14.81 1/0.92
Atipia celular 81/75.0 16/14.18 _— 11/10.18
Tractos fibrosos 93/86.11 — 12/11.10 13/2.79
Cuerpos Psamoma 100/100.0 —_ — —_—

diagnéstico diferencial es dificil y deberdn valorarse
detalles como la presencia de coloide (mds abundante en
los nédulos hiperplésicos) y la atipia celular con pérdida
de larelacion N/C, la presencia de nucléolo prominente
y de pseudoinclusiones intranucleares (caracteristicas
més propias de los tumores oncociticos); as{ mismo,
pueden plantearse problemas diagndsticos con otras
entidades como la tiroiditis de Hashimoto (11,18,19).

En los bocios hiperinvolutivos aparecen células
estromales de tipo fibrobldstico, resultado de 4reas de
organizacién y fibrosis por hemorragias previas
intranodales (8,20). En nuestra serie, hemos observado
tractos fibrosos en el 13,89% de los casos (fig. 5). La
presencia de verdaderos cuerpos de psamoma es muy
rara en los NHT, siendo mds frecuente el hallazgo de
pequefias concreciones calcdreas (11,21), secundarias a
la organizacién de hemorragias. De los 108 casos estu-
diados, en ningidn caso los hemos evidenciado.

‘ Lacorrelacién citohistoldgica de nuestra serie ha
sido de 92,4%, con una especificidad del 100% y una
sensibilidad del 94,4%. Los 6 casos discordantes corres-
pondieron a 6 falsos negativos (3 adenomas, 2 carcinomas
foliculares y 1 carcinoma papilar). La revisin posterior
de estos casos puso de manifiesto que los 3 adenomas
foliculares fueron arréneamente interpretados, ya que se
presentaban de forma exclusiva como patrén folicular y
se consideran verdaderos falsos negativos. De los casos
correspondientes a carcinoma folicular, uno de ellos
mostraba escaso material y hubiera debido considerarse
como insuficiente para el diagndstico, siendo el segundo
casoun verdadero falso negativo. Por dltimo, 1a citologia
correspondiente al carcinoma papilar presentaba un pa-,
trén mixto folicular y papilar sin caracteristicas nuclea-

res tipicas de carcinoma papilar. Por tanto, los falsos
negativos pueden reducirse si se aplican criterior estric-
tos de representatividad del material (13). Hamburguer
et al proponen un minimo de 6 grupos foliculares en 2
extensiones para considerar la puncién como vélida
(1,4,22).

Concluimos que nuestros resultados son
superponibles a los de otros autores; la mayoria de los
NHT se presentan citolégicamente con un patrén que
denominamos mixto con predominio de microfoliculos
sobre placas, abundante coloide de fondo, presencia de
histiocitos o macréfagos y ocasionales células
oncociticas. En los casos mds involutivos, predomina el
coloide sobrelacelularidad y pueden evidenciarse tractos
fibrosos. En nuestra opinidn, los patrones predominan-
tes microfoliculares con escaso coloide deben agruparse
bajo el término de “proliferacion folicular”, condicio-
nando el estudio histolégico alos datos clinicos, tamafio
y respuesta al tratamiento.

RESUMEN

Se revisan 108 casos de PAAF de nédulo
hiperpldsico de tiroides (NHT), comprobados
histolégicamente, de un total de 408 punciones. Se han
estudiado 11 variables citolGgicas (valorando su ausen-
cia o presencia en grados de leve, moderado y abundan-
te) y los resultados porcentuales mds significativos han
sido los siguientes: celularidad en cantidad moderada
(39,8%) y escasa (30.5%); coloide moderado (34,2%);
presencia de macréfagos (62,97%); ausencia de células
oncociticas (82,4%). El patrén combinado de placas
(69,5%) y microfoliculos (89,82%) fue el mas frecuente,
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observandose en el 63,8% de los casos. Niicleos aislados
de células foliculares se observaron en el 75%. El patrén
papilar sélo se evidencio en 3 casos (2,8%). Se hallaron
tractos fibrosos en el 11,7%. No se evidencié atipia
celular en el 75% de la muestra y en ningtn caso se
hallaron cuerpos de psamoma.

Concluimos que la PAAF del NHT se presenta
con extendidos formados por sustancia coloide,
celularidad folicular con patrén mixto de placas y
microfoliculos. En relacién al tiempo de evolucién del
nédulo, se acompafia de macréfagos pigmentados por
hemorragias intranodulares, células oncociticas y tractos
fibrosos.

La correlacién citohistolégica del NHT en nues-
tra serie, fue del 94,4% (102/108 casos). Seis casos
correspondieron a falsos negativos (3 adenomas
foliculares, 2 carcinomas foliculares y 1 carcinoma
papilar).

Palabras clave: Citologia. Tiroides. PAAF. Bocio
hiperplésico.
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