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SINTESIS

1. Se hizo un estudio descriptivo y restropectivo para evaluar la correlacion cito-
histologica en lesiones nodulares de tiroides de 96 pacientes intervenidos
quirargicamente en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo
comprendido de Julio del 2008 a Junio del 2010.EIl dato primario se tomo de
los registros de citologia y biopsia del departamento de Anatomia Patolégica y
la posterior revision de expedientes clinicos de los pacientes. Dentro de los
principales resultados se encontraron que el sexo femenino es el mas
afectado (90.6%), La edad media de los pacientes fue 46 afos, una mediana
de 43.5 afios (min: 17 y méx.: 77). La localizacibon mas frecuente, fue el
l6bulo derecho, la patologia benigna mas frecuente fue el bocio y la maligna el
Carcinoma papilar, nuestro estudio mostro una sensibilidad general de 70%
especificidad del 100%, Valor predictivo positivo 100 y valor predictivo
negativo 92.
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Introduccion

La existencia de nédulos en la glandula tiroides es una afeccién frecuente en nuestro
medio. Estudios epidemioldgicos han establecido que alrededor de un 4 a 7% de la
poblacion adulta presenta un ndédulo palpable en el tiroides. Estos son 8 veces mas
frecuentes en mujeres que en hombres y su prevalencia aumenta con la edad. Sin
embargo, esta patologia es dos veces mas probablemente maligna en hombres que
en mujeres.1

Aungue la mayoria de los nédulos tiroideos son benignos, el 5% de ellos pueden
contener un tumor maligno con una incidencia de alrededor de 25,000 nuevos
pacientes con cancer de tiroides por afio en EU, produciendo mas de 1,400 muertos
anuales.

En los dltimos afios la biopsia por aguja fina esta siendo utilizada en la obtencion de
muestras para el estudio de los nodulos hasta convertirse en el procedimiento
diagnostico mas comun en el estudio de lesiones tumorales, cuyo principal propdsito
es distinguir entre una lesion maligna, sospechosa de malignidad y una benigna
para asi decidir cuales necesitan un procedimiento quirdrgico por motivos
diagnosticos o terapéuticos; ademas se ha convertido en un procedimiento facil de
realizar, menos traumatico que la biopsia quirdrgica, de bajo costo y accesible. La
calidad de este procedimiento ha sido ampliamente estudiada, encontrandose una
sensibilidad de 76 a 94.6%, especificidad de 74 a 100% y exactitud de 80 a 89.2%, 2,
3,4,5,6,7,8,9,10, 11

Estudios nacionales e internacionales, lo avalan como un método de alta
sensibilidad, especificidad y bajo costo.

En Cuba en 1997 se estudiaron 518 casos de biopsias por aspiracion de mama,
tiroides, ganglios y otros 6rganos utilizando como gold standard la biopsia quirdrgica
encontrando una sensibilidad de 94.1 y especificidad de 100%.11

En nuestro medio existen varios estudios en los que se ha evaluado la eficacia de la
biopsia por aguja fina, encontrandose una correlacién con la biopsia quirargica de
93.7 para lesiones no neoplasicas y 100% para lesiones neoplasicas, ademas se
observo un predominio de las lesiones benignas, como el bocio (72%), afectando
principalmente al sexo femenino (88.8%) y al grupo etareo de 30- 39 afios. 7, 8, 9, 12
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En el HEODRA en el afio 2000 los resultados de valor predictivos para la biopsia por
aguja fina fueron: 76% para lesiones benignas, 100% para lesiones malignas y 29%
en las sospechosas. 7, 8, 9, 12

En el estudio més reciente realizado en el HEODRA en el afio 2004. Se observé una
alta sensibilidad para la biopsia por aguja fina como método diagndstico (100%) en
cuanto a la especificidad se encontrd, que para las lesiones malignas fue de 100%,
ya que de los 19 casos diagnosticados por biopsia por aspiracién, todos fueron
realmente maligno al estudio histopatoldgico, no asi en el caso de las patologias
benignas en el que la especificidad fue de un 82%, debido a que de los 32 casos
reportados como benignos, realmente solo 28 lo fueron.

En el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca se utiliza la técnica en la gran mayoria
de pacientes con solicitud del estudio citolégico que son referidos en su mayoria
desde el servicio de Endocrinologia de este hospital. Desde hace dos afos la
Puncion Aspiracion con Aguja Fina se realizan guiadas por Ultrasonido, norma que
se ha establecido con el propdsito de mejorar la calidad del estudio.

El presente estudio tiene por objetivo comparar los resultados del examen citologico
obtenido mediante PAF con el estudio histopatologico de la pieza operatoria
correspondiente, establecer la sensibilidad, especificidad, el valor predictivo del
examen Yy las posibles causas de error. Ademas implementar un indicador de calidad
diagndstica en nuestro centro, en este caso de citologia tiroidea.
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Justificacion

La visién de todo médico es garantizar y velar por la salud y bienestar de todo ser
humano; debido a esto, la ciencia se ha visto en la obligacion de indagar y buscar
incansablemente hasta encontrar el método que le permita llevar a cabo dicha
finalidad en un tiempo prudencial, a través de procesos cada vez menos invasivos.

En afios anteriores, la frecuencia de patologias tiroideas era muy baja, asi
como su proyeccion; los métodos diagnosticos solian basarse solo en
manifestaciones clinicas lo que para el momento era adecuado, ya que no se
contaba con estudios para clinicos, pero con el paso de los afios la curiosidad
de los investigadores fue en aumento llevados por el interés de entender como un
organo tan pequefio como la glandula tiroides era origen de una amplia
diversidad de patologias.

El diagnostico de estas patologias es a veces dificultoso debido a la falta de
experiencia en su interpretacion o a las caracteristicas clinicas confusas de las
mismas, lo que crea dificultad en el diagnostico diferencial preciso; se avanzo
entonces, en las investigaciones hasta llegar a los estudios imagenoldgicos,
como la ecografia y la gammagrafia, que a pesar de sus valiosos aportes,
muchos de los diagnosticos realizados a través de estas pruebas conducian a
intervenciones quirdrgicas innecesarias que luego de estudios histopatolégicos
demostraban su condicién de benignos.

Hoy en dia se cuenta con la biopsia por PAAF que debido a su simplicidad,
bajo costo, certeza y rapidez con que se adquiere el resultado, constituye uno de
los métodos diagnosticos mas beneficiosos tanto para del paciente como para
el médico ya que la técnica para su realizacion es sencilla, no presenta
complejidad, tiene baja morbilidad (sin complicaciones) y el resultado del
estudio presenta una alta sensibilidad y especificidad. Debido a su precision
diagnéstica esta siendo cuestionada la realizacion de Biopsia Extemporanea
durante el acto operatorio, estableciendo discordancias que pudiesen ser
significativas en la aplicacion del plan terapéutico a seguir. Es importante la
determinar la exactitud en el estudio de estos pacientes y asi ofrecerle al
especialista una herramienta eficaz para optar por una conducta que le
garantice acortar el tiempo existente entre el estudio clinico y el tratamiento idoneo
a seguir.
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Aunque nuestro trabajo inicia en el 2008 valorando la correlacién
ultrasonogréfica-citoldégica-histopatolégica de patologias de tiroides, en el
2009, por lo que hemos retomado para el 2010 darle un seguimiento a nuestro
estudio con énfasis en la correlacién entre la citologia e histopatologia que
permita conocer con mayor exactitud cuales son las lesiones nodulares de la
glandula del tiroides que se presentan con mayor frecuencia, la relacién que
existe entre los resultados obtenidos por biopsia con aguja fina y su
respectivo estudio histopatolégico ya de esta manera establecer un control
interno al comparar diagnésticos de citologia y piezas quirdrgicas, y
correlacionar los datos de la bibliografia existente, teniendo siempre en
cuenta que tanto los acierto como los desaciertos son producto de un trabajo
conjunto entre diferentes servicios y el nuestro.
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Planteamiento del Problema

¢Cual es la correlacion cito-histopatolégica, en
pacientes con lesiones nodulares del Tiroides a los
gue se les realiz6 biopsia por aguja fina y biopsia
quirdargica? Departamento de patologia. Hospital
Escuela Antonio Lenin Fonseca. Julio 2008 a Junio
20107?

10
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OBJETIVOS

Objetivo General:

Conocer las caracteristicas demograficas y valorar la calidad diagnostica de la
citologia por aguja fina en relacién con las biopsias quirlrgicas realizadas en el
departamento de Patologia de julio 2008 a junio 2010.

Objetivos especificos:

1. Determinar la distribucion de las patologias nodulares de tiroides de acuerdo al
sexo, grupo etareo y procedencia.

2. Describir la localizacion anatdmica mas frecuente de afectacion en las lesiones
nodulares del tiroides.

3. Clasificar los hallazgos citolégicos en cada una de las muestras de biopsia por
aguja fina.

4. ldentificar los hallazgos histopatolégicos de las biopsias quirdrgicas
correspondientes.

5. Identificar la correspondencia entre los hallazgos citolégicos e histopatolégicos en
lesiones nodulares del tiroides.

11
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MARCO TEORICO

La glandula tiroides fue el primer o6rgano endocrino que evolucioné en los
vertebrados. Su principal accion es la secrecién de la hormona tiroidea.13

Anatomia: La tiroides se desarrolla como una evaginacion tubular de la raiz de la
lengua, denominada agujero ciego que luego desciende en la linea media para llegar
a ocupar su sitio anatomico normal. El extremo distal prolifera hasta formar la
glandula adulta mientras que el resto degenera y desaparece.l, 17 En el adulto la
glandula estéa situada caudal al cartilago cricoides y esta por delante de la traquea
ubicada a nivel de los 2 primeros anillos traqueales. Es de color gris rosado mide 6 a
7 cm de ancho por 3 de alto, 15 a 20 cm de espesor y pesa 25 a 30 grs. Tiene forma
de H de concavidad posterior y se divide en: istmo y I6bulos laterales (derecho e
izquierdo). En el 50% de las personas hay un |l6bulo piramidal por encima del istmo
gue representa el punto de fijacién del conducto tirogloso. 2,14

Los lobulos laterales tienen forma de piramide triangular, la base se localiza a 2cm
del esternon y el vértice se localiza en el borde posterior del cartilago cricoides.

La tiroides es de consistencia firme y esta rodeada por una fina capsula fibrosa que
se une con la fascia cervical profunda.3, 15

Histologl'a: La glandula esta envuelta por fuera por una capsula de tejido
conectivo que se contindia con la aponeurosis cervical profunda. Por debajo de ella
hay una verdadera capsula interna que es delgada, se adhiere intimamente a la
glandula y presenta prolongaciones delgadas que se extienden a manera de tabiques
gue dividen a ésta en I6bulos y lobulillos mal definidos.

Los foliculos, unidades estructurales de la glandula integran los lobulillos. Son de
tamafio muy variable, segun el grado de distension por la secrecién y de forma
irregularmente esféricos.

12
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Estan incluidos en una fina malla de fibras reticulares que da sostén a una red de
abundantes capilares fenestrado. Un foliculo consta de una capa de epitelio simple
gue rodea a una cavidad que por lo general estd llena de una gelatina espesa
llamada coloide. Las células del epitelio folicular son de 2 tipos: células principales o
foliculares (que constituyen la mayor parte) y células para foliculares (células C o
células claras).17

El estroma presenta colecciones pequefias de linfocitos. El coloide llena la luz del
foliculo, cuando esta fresco es homogéneo, claro y viscoso, pero sufre encogimiento
durante la preparacion del tejido y puede presentar irregularidades.

El coloide representa una reserva de secrecion, es rico en nucleoproteinas vy
contiene Tiroglobulina y enzimas.

La Glandula Tiroides es uno de los érganos reactivos del organismo. La T3 y T4
libres actian a través de receptores nucleares especificos para modular todo tipo de
crecimiento celular y actividad funcional. Algunos de los efectos de las hormonas
tiroideas son: regulacion del indice metabdlico, la utilizacion de carbohidratos, influye
en el indice de absorcion intestinal, ritmo cardiaco y crecimiento corporal.2, 17

Definicion de Nodulos Tiroideos

La denominacion de nodulo tiroideo tiene significaciones diferentes: para el
clinico se trata de un crecimiento localizado del tejido tiroideo (nddulo Unico)
acompafiado o no de crecimiento del resto del tiroides (Bocio nodular); para el
ecografista son lesiones circunscritas o redondeadas con caracteristicas
ecogénicas diferentes; para el patélogo son lesiones que distorsionan el tejido
tiroideo normal y entre las que se incluyen nodulos verdaderos, cuando no
tienen capsula generalmente mdultiples, circunscritos y compuestos por foliculos
llenos de coloide, y adenomas cuando son Unicos, poseen capsula fibrosa con vasos
de pared gruesa corno detalle prominente, habitualmente celulares con arquitectura
uniforme. Ambas lesiones pueden sufrir cambios degenerativos con necrosis,
hemorragia y fibrosis con distorsién del tejido glandular 18.

Clinica

Los nddulos tiroideos que requieren mas atencion clinica son los que
presentan un répido crecimiento, dureza, fijacion a estructuras adyacentes o

13
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presencia de linfadenopatia, todo ello indicativo de carcinoma. Los grupos de riesgo
los constituyen aquellos pacientes con historia de irradiacion previa de cabeza,
cuello o térax, nifios menores de 14 afios que presentan un nddulo solitario y
pacientes con una enfermedad de Graves que presentan un noédulo
gammagréaficamente hipofuncionantes que conlleva un riesgo aumentado de
carcinoma.

Un estudio clinico cuidadoso, debe realizarse con particular atencién a los
posibles factores de riesgo, proporciona indicadores importantes sobre el
diagnéstico y la posible necesidad de intervencién.

Procedimientos diagnosticos.

Datos de laboratorio.

La funcidn tiroidea se estudia mediante la determinacion de T3y 14 libresy TSH,
gue habitualmente seran normales, requiriéndose secuencias
diagnosticas especificas en caso de no ser asi, en especial gammagrafia. La
determinacion de anticuerpos anti-tiroideos y tiroglobulina afiaden pocos datos a la
exploracion clinica 19.

Estudios Imagenologicos

Denominamos estudios imagenoldgicos a aquellos que nos permiten conocer las
dimensiones, forma y configuracion de la tiroides, a ser posibles, tanto en su
configuracion externa y global, corno en su estructura interna.

Son basicamente estudios de diagndstico por imagen la Gammagrafia y la
Ecografia 19.

Anatomia Patoldgica

Biopsia por trucut.

La biopsia con aguja trucut o vim Silverman es un buen método para
diferenciar los ndodulos tiroideos benignos y malignos. Sin embargo es un
método doloroso y con poca aceptacion por el paciente y con riesgo potencial de
complicaciones severas, corno hemorragias, puncion traquea o lesion recurrente. No
esta claro que se pueda diseminar una posible neoplasia por la aguja (en una serie

14
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de Miller con mas de 3.000 biopsias no se produjo ningun caso y el numero de
falsos negativos fue sélo del 1%. Las lesiones menores de 3 cm no son aptas para
esta técnica 20.

Citologia por aspiracion (CAAF).

Los trabajos pioneros realizados en Escandinavia han conducido a la
aceptacion casi universal de la CAAF como el método de eleccion para el
diagnostico de los nédulos tiroideos. Aunque la CAAF de nddulos tiroideos se
describi6 hace mas de 60 afios, esta técnica no empezé a contar con amplia
aceptacion hasta principios de los afios ochenta. Este retraso se debid, entre otros
factores, al temor de que la introduccidén percutanea de una aguja en una tumoracion
maligna pudiera favorecer su diseminacion y siembra en el trayecto de la aguja. La
excepcionalidad con que se ha comunicado este hecho ha llevado a descartar
este riesgo, con lo que la CAAF se usa ampliamente en la evaluacion de pacientes
con nodulos tiroideos. 20

La CAAF es el procedimiento inicial en el diagnéstico de los ndédulos tiroideos por
lo que el ultrasonido y la gammagrafia son innecesarios en la mayoria de los
pacientes. Esta técnica ha aumentado la precision diagnostica y reducido el niumero
de cirugias innecesarias. 21 Para que este procedimiento dé resultados
satisfactorios las muestras deben ser adecuadas y revisadas por un patologo
experto. Es un procedimiento seguro, poco COSt0SO, pocO invasivo y muy preciso,
segun lo encontraron Gharib y Goellner, en una revision de la literatura (4 series
numerosas con un total de 18 183 muestras) 22.

Los citodiagnésticos se dividieron en 4 categorias: benigno (negativo) 69%;
sugestivos (indeterminados) 10%; malignos (positivos) 4%; no diagnosticos 17%.(6)
Aunque el numero de aspirados inadecuados decrece con la experiencia,
estd claro que aun con aspiraciones repetidas, un 10% de los extendidos son
inadecuados para diagndéstico. Sin embargo el diagndéstico definitivo de benigno
o0 maligno se hace en un 75% de los casos. Un 17% de los casos fueron referidos
para cirugia y de estos un 32% resultaron positivos. El promedio de falsos negativos
fue de 5,2%.22

Los indeterminados comprenden los casos de neoplasia folicular (en los que sélo
la invasion capsular o vascular pueden hacer el diagnostico de malignidad),
en los que un 25% resultan malignas; asi que todos deben ser explorados, corno
también aquellos quistes que han sido aspirados varias veces. En los casos
benignos se recomienda repetir la aspiracion en 1 afio, a no ser que los nédulos
aumenten de tamafio, en los que la reaspiraciéon debe ser mas frecuente, y en los

15
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gue no responden a la terapia supresiva. 22

Con el objeto de mejorar la obtencion en las muestras se ha propuesto hacer la
puncién en las lesiones pequefias bajo control por ultrasonido. También se ha
sugerido el ultrasonido como un procedimiento de pesquisa. La CAAF tiene una
buena aceptacién por parte de los pacientes y escasas complicaciones, y puede
repetirse facilmente en caso de ser necesario. Es sencilla de realizar en nédulos

mayores de 1 cm, o menores si son superficiales. Se efectla como procedimiento
de un paciente ambulatorio y no requiere preparacion; la piel que cubre el ganglio
se limpia con alcohol y si se desea puede inyectarse una pequefia cantidad de
lidocaina a 1% intracutanea para anestesia local; se inserta en el nédulo una
aguja numero 25 x 3.75 centimetros y se mueve hacia adentro y hacia fuera hasta
gue se aprecia pequeifia cantidad de material sanguinolento en el orificio externo
de la aguja; entonces se retira y el contenido se coloca en un portaobjeto limpio;
se coloca otro portaobjeto limpio por encima del primero y se obtiene un frotis
delgado al separarlos con rapidez.

De manera alternativa, se puede utilizar una jeringa de 10 o 20 ml con aguja nimero
23x2.5 centimetros, para tomar la muestra del nédulo y evacuar el contenido del
quiste. (23). Puede diagnosticar con certeza nodulos coloides, tiroiditis,
carcinoma papilar, medular y anaplasico, linfomas e incluso canceres secundarios,
y es también de gran utilidad en el diagnostico de lesiones metastasicas de
origen tiroideo. Su mayor limitacion es la evaluacion del nodulo folicular, en el
gue se requiere estudio histoldégico para distinguir entre adenoma y carcinoma
folicular, pues el diagndstico diferencial entre ambos consiste en la determinacion de
la presencia de invasion capsular y vascular, aunque pueden existir datos
citolégicos altamente orientadores. En estos casos, una biopsia con tru-cut puede
aportar informacion util, pero es preferible considerar estas lesiones como
potencialmente malignas y derivarlas directamente para escision quirdrgica,
salvo en el caso de que el nédulo sea hiperfuncionante. Por otra parte, parece ser
gue en nifios y adolescentes se produce un mayor numero de falsos negativos, por
lo que en estos casos los resultados de la CAAF deben interpretarse con gran
cautela 24.

16
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Lesiones no Neoplasicas del Tiroides.

Estas incluyen Bocio, Enfermedad de Graves y Tiroiditis.

Enfermedad de Graves: se caracteriza por el crecimiento difuso de la glandula
acompafiado de Tirotoxicosis y exoftalmos.

Tiroiditis: puede ser aguda, subaguda o cronica. La aguda es rara, se atribuye a
Staphylococus aureus, Estreptococos, E. Coli.

Las subagudas se presentan 2 a 3 semanas después de una infeccion de vias
respiratorias, esto sugiere una causa viral. La cronica: es la forma mas comdn y
existen varios tipos y se cree que son de origen auto inmune. 16

Bocio: es el término general para cualquier crecimiento de la glandula tiroides.

Se dividen en Bocio Difuso Simple y el Bocio Multinodular. EI Bocio Difuso (No
toxico, simple) es la lesion mas comun de las enfermedades tiroideas, afecta de
forma difusa a toda la glandula sin producir nodularidad y no suele asociarse con
hiperfuncion ni con hipofuncion. Debido a que los foliculos agrandados estan llenos
de coloide, también se les ha aplicado el término de Bocio coloideo.

El Bocio refleja la hiperplasia tiroidea compensadora ya que la causa fundamentales
la ingesta insuficiente de yodo.

En el area epidemioldgica, pueden definirse dos formas de Bocio Simple:

El Bocio Endémico se define como la alta incidencia del Bocio simple en mas del
10% de una poblacién en una localizacion geogréfica concreta. Es sumamente
comun. Se piensa que afecta a 200 millones de personas. Es mas prevalente en
areas montafiosas o en areas alejadas del mar (los Alpes, Himalayas, los Andes)

La causa principal de este tipo de bocio es la ingesta insuficiente de yodo en la dieta.
Afecta mas a las mujeres que hombres y generalmente inicia en la pubertad.

Bocio Simple no Endémico o esporadico es menos comun que la variedad endémica.
Predomina principalmente en mujeres 8:1 y con pico de incidencia en la pubertad o
adulto joven. Puede ser causado por ingesta dietética deficiente, déficit heredado de
varias enzimas de la sintesis de tiroxina, ingestiéon de agentes quimicos especificos
como vegetales de la familia Brassica o farmacos. 27
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Se pueden identificar 2 etapas en la evolucion del bocio simple: una etapa inicial de
hiperplasia donde la glandula sufre un aumento moderado de tamafo (Bocio
Parenquimatoso), posteriormente se produce una acumulacion de coloide que
provoca un aumento intenso del tamafio de la glandula (bocio coloide). 27

Bocio Multinodular: normalmente todos los bocios simples de larga duracion se
transforman en bocios multinodulares. Pueden ser toxicos 6 no. Estos bocios
producen los agrandamientos mas marcados de la glandula y son los que mas se
confunden con neoplasias. Pueden ser esporadicos o endémicos, afectan por igual a

mujeres y hombres y afectan a personas mayores.

Este Bocio Multinodular, se caracteriza por: nodularidad creada por islotes de
foliculos llenos de coloide, cicatrizacion irregular al azar, hemorragias focales,
calcificaciones focales y formaciones microquistica. Fig. 1

Fig. 1 Bocio Multinodular.

Lesiones Neoplasicas del Tiroides.

Los tumores tiroideos benignos y malignos se manifiestan clinicamente como
nodulos solitarios. La incidencia calculada para estos nédulos es de 2 — 4 % y es
mas alto en regiones de bocio endémico. Se ha reportado una prevalencia de 10%
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en pacientes mayores de 50 afios. Cerca del 70% de estos representan nodulos
dominante de un bocio multinodular, los restantes son tumores, cuya mayor parte
son benignos. La relacion mujer a hombre es de 4:1, de los tumores 90% son
adenomas, 10% son malignos.1, 4, 27, 29, 31

Para valorar la actividad funcional, se utiliza la captacion de yodo o tecnecio, esta
captacion nos revela nédulos calientes (mayor captacion) o nodulos frios (menor
captacion). El 80% de los nodulos tiroideos son frios y menos del 5% son calientes.

Tumores Benignos

Adenomas: practicamente todos los adenomas del tiroides se presentan como
masas discretas solitarias. Son las neoplasias tiroideas mas comunes. Son mas
frecuentes en mujeres de mas de 30 afios. Se derivan del epitelio folicular por lo que
pueden llamarse adenomas foliculares. Microscopicamente pueden identificarse
diversos patrones que reflejan estadios de la embriogénesis normal del tiroides, por
consiguiente, se han dividido en Fetal, embrionarios, simples y coloideos. Los
Adenomas tienen un diametro medio de 3 cm pero algunos alcanzan 10 cm. Una
variante rara es el Adenoma de Células de Hirthle compuesto por células grandes,
eosindfilas y granulares. A veces es dificil para el histopatélogo diferenciar entre un
adenoma y un nédulo hiperplasico de un bocio, sin embargo, en términos clinicos
esto no altera el manejo del paciente. 1, 4, 6, 27

Otros Tumores Benignos:

Algunos nédulos solitarios de la glandula tiroidea resultan ser quistes, la mayor parte
representan degeneracion quistica de un adenoma folicular, el resto representan
bocios multinodulares. Otros tumores raros comprenden: quistes dermoides, lipomas,
hemangiomas y teratomas. 1

Tumores Malignos:

Los canceres de tiroides son infrecuentes, representa menos del 1% de muertes por
canceres; si embargo son las neoplasias malignas mas comunes del sistema
endocrino. Casi todos son carcinomas. Los Linfomas y Sarcomas son muy raros.
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En personas jovenes el carcinoma es de 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que
hombres.

Antes de la pubertad y en la postmenopausia no existe esta diferencia, posiblemente
por el hecho que la mayoria de los carcinomas de tiroides tienen receptores para
estrogenos.

Las variantes morfoldgicas del carcinoma de tiroides son:
- Carcinoma Papilar ( 75 -85 %)

- Carcinoma Folicular (15 -20 %)

- Carcinoma Medular (5—-10 %)

- Carcinoma Anaplasico (5 %)

El Carcinoma Papilar junto con el Carcinoma Folicular se conocen como carcinoma
bien diferenciados, el resto de los tumores tiroideos se consideran indiferenciados.
Esto es importante porque los diferenciados representan 90 — 95% de los carcinomas
de tiroides y porque solo el 9 % de los pacientes con estas formas de cancer fallecen
por esta enfermedad.1, 27, 31, 32, 33, 34

Carcinoma Papilar:

Es la forma predominante de cancer de tiroides, son mas frecuentes entre la 3ra. Y
5ta. Década de la vida, mas comun en mujeres 3:1. Son a menudo tumores
multifocales que dan metastasis a ganglios regionales, pero rara vez a distancia.

Su tamafio varia de lesiones diminutas hasta 7 — 10 cm. No son encapsulados.

Histologicamente se caracterizan ndcleos hipocromaticos, vacios desprovistos de
nucleo, hendiduras nucleares, inclusiones intranucleares eosinodfilas, cuerpos de
psammoma generalmente dentro de los nucleos de las papilas.( fig. 2)

El pronéstico de estos tumores es excelente, 90% a los 2° afios. 1, 4, 6, 17, 32, 34,
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Fig. 2 Papilar.

Carcinoma Folicular:

Tienen un pico de incidencia en la quinta y sexta década con predominio 3 veces
mayor en mujeres. Se ha observado un aumento en la incidencia en areas con
deficiencia de yodo, se asocia con bocios multinodulares. Son tumores encapsulados
a veces muy dificiles de diferenciar de los adenomas foliculares.(Fig.3 y 4)

Microscopicamente se diferencian porque carecen de los rasgos tipicos del
carcinoma papilar. Cuando hay invasion tanto en la capsula como en los vasos
sanguineos existen metastasis a distancia en la mitad de los casos. El prondstico si
es invasivo es de 30% a los 5 afios.
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Fig. 4 Carcinoma Folicular

Carcinoma Medular:

Son neoplasias neuroendocrinas de origen en las células parafoliculares. Se
caracterizan por: 1.- La mayor parte secreta calcitoninas 2.-Muchos de estos tumores
tienen un estroma amiloideo caracteristico. 3.- Cerca del 20% se asocian con los
sindromes NEM Il a y Il b. Pueden producir patrones familiares. Su incidencia es
mayor en la quinta y sexta década de la vida. Fig.4
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Fig. 4 Carcinoma Medular.

Carcinoma Anaplasico:

Es el menos frecuente, aparecen en personas ancianas en particular en areas de
bocio endémico. Existen dos categorias mayores las cuales algunas veces coexisten:
La primera es indiferenciada en el sentido que no forma foliculos, papilas, trabéculas
o nidos, pero el tumor retiene apariencia que recuerda a la epitelial en el campo
morfolégico e inmunohistoquimico, patron referido como escamoide. La segunda
categoria es actualmente compuesta de dos patrones: de Células fusiformes; de
células gigantes.1, 19,
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Diagnostico Citolégico:

No hay unanimidad acerca de los criterios de adecuacion de la muestra, pero se
considera que requieren al menos 6 grupos de células foliculares bien conservadas y
en buenas condiciones de observacion cada uno de los cuales debe contener al
menos 10 células.

Tiroiditis:
El cuadro citoldgico esta frecuentemente dominado por el componente inflamatorio

de linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y células gigantes.

Bocio Nodular:

Estan presentes las células foliculares pequefias y medianas con nucleos
redondeados regulares, planchas celulares con aspecto de panal de abejas. Las
células foliculares adquieren el aspecto de nucleos desnudos. Se observa un fondo
de coloide y abundantes macroéfagos.

Carcinoma papilar:

Se observa abundante material con escaso coloide viscoso y espeso. Hay
fragmentos tisulares papilares o digitiformes. Células con nucleos grandes e
hipercromaticos, nucléolo pequefio. Completa el cuadro, la presencia de cuerpos de
psammoma, macrofagos, linfocitos y células gigantes multinucleadas. 29 Fig. 6
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Fig. 6 Carcinoma Papilar

Lesiones Foliculares:

El diagnostico citolégico de tumores foliculares (adenomas o carcinomas) es muy
dificil porque los criterios diagnésticos estandar no se basan en caracteristicas
celulares sino en la invasion capsular o vascular y metastasis a distancia. Por lo que
es necesario agrupar estas lesiones bajo el término de neoplasias foliculares y
sugerir la escision quirargica del tumor. 5, Fig. 4

Fig. 4 Lesion Folicular.
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Lesiones de Células de Hurthle (Neoplasias Oncociticas):

En este tipo de lesiones el aspirado es altamente celular, con escaso coloide y las
células se disponen en mono capas laxas o en grupos tridimensionales. El aspecto
general es monomorfico, las células son grandes, poligonales con citoplasma
granular, eosinoéfilo y margenes bien definidos, con un nucleo grande y exceéntrico y
nucléolo prominente.

Existen varios criterios para diferenciar una lesion oncocitica benigna (adenoma) de
una maligna (carcinoma) tales como:

- Hipercelularidad.

- Presencia de sincitio.

- Aumento de la relacidon nucleo- citoplasma.
- Pleomorfismo nuclear.

- Mdultiples nucléolos.

Al usar varios de estos criterios la precision diagnostica es de 60%. El diagndéstico
diferencial se hace en base a lesiones que contienen células de Hurthle como: bocio
nodular, tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de Graves. 5, 13
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Eficacia de la Biopsia del Tiroides:

A semejanza de otras pruebas de valoracion selectiva la biopsia por aguja fina de
tiroides tiene elevada sensibilidad y una pequefia cantidad de falsos positivos (1 — 2
%) y de 1 — 8 % dependiendo de la literatura.13, 29 Los falsos negativos van de (1 —
11 %) siendo lo Optimo menos de 5%. La sensibilidad va de 65 — 98 % y la
especificidad 72 a 100 %. Con una eficacia global de 85%. Un 2- 15% de los
aspirados son insatisfactorios para la evaluacion, cerca del 35% caen en categoria
de sospechosos y de estos, 20% son malignos al momento de ser extirpados., 28,
29, 31

Es importante tomar en cuenta las limitaciones técnicas y diagndésticas de la biopsia
por aguja fina: es especialmente dificil pinchar lesiones muy pequefas, incluso bajo
control ecografico y por otra parte es sumamente dificil, sino imposible, diferenciar
los cuadros cuya benignidad o malignidad esta basada en rasgos histopatologicos
como ocurre en las lesiones foliculares y Oncociticas.
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METODOLOGIA

Tipo de estudio

El disefio del presente estudio es descriptivo, de correlacion de variables,
Retrospectivo, de corte transversal.

Area de estudio

El estudio se realizé en el Departamento de Patologia del HEALF.

Poblacién de estudio

Del archivo de examenes del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca (HEALF), se revisaron los casos de pacientes operados de
tiroides a los cuales se les habia practicado citologia preoperatoria durante el
periodo comprendido de Julio 2008 —Junio 2010. Se indic6 estudio citologico guiado
por ecografia de la glandula tiroides a los nédulos sélidos de un centimetro o mas y
a las lesiones sospechosas, con calcificaciones o con antecedentes familiares.

Fuente de informacioén

Fue de tipo secundario, se obtuvo del sistema de archivo del departamento de
Patologia, HEALF, se recopilaron por medio de una ficha de recoleccion de datos,
tanto los resultados de biopsia por aguja fina como su correspondiente biopsia
quirdrgica.

Criterios de Inclusion

Todos los pacientes a los cuales se citologia aspirativa por aguja fina y que ademas
tenia biopsia quirdrgica realizadas en el departamento de patologia del Hospital
Escuela Antoni Lenin Fonseca, durante el periodo de estudio.
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Criterios de exclusion

Todos los pacientes a los cuales se les realizo CAAF fuera de nuestro centro de
estudio.

Método e instrumento para analizar la informacion

La informacion recogida fue almacenada en una base de datos, con el programa
Epiinfo, versién 0.3 y fue procesada con el mismo programa. Para correlacionar las
variables se realizaron pruebas de significancia estadisticas: sensibilidad,
especificidad, valores predictivos. Los resultados se expresaron en tablas y gréaficos
para su mejor entendimiento.

El procedimiento de citologia aspirativa por aguja fue realizado por los residentes de
la especialidad de patologia bajo la guia ultrasonografica de médicos residentes de
radiologia. La muestra obtenidas fueron fijadas y tefiidas con hematoxilina — Eosina.

La biopsias fueron ingresadas y procesadas en nuestro departamento Yy
diagnosticadas por especialista y médicos residentes de nuestro hospital.
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Definicion de variables

Variable Concepto Escala
1 Edad Es el periodo que ha | 0-9 afios
pasado desde el 10-19 afios
nacimiento del 20-29 afios
individuo 30-39 afios
40-49 afos
50-59 afos
60-69 afnos
70-79 anos
80-89 afnos
2. Sexo Clasificacion de los Masculino
hombres o mujeres Femenino
segun
sus caracteristicas
anatomicas y
cromosoémicas
3. Sitio de Sitio anatémico de la | Lébulo derecho
aspiracion glandula tiroides del | Lébulo izquierdo
cual Istmo
se obtuvo la muestra | |symo- Lgbulo derecho
ggriracién Istmo- Lébulo izquierdo
P No especificado
4. Biopsia Obtencion de una Lesion benigna

por aguja fina

muestra de tejido
para su

examen
microscopico
mediante la
Introduccion

de una aguja.

Lesion maligna
Lesion sospechosa
Muestra insatisfactoria

5. Biopsia
Quirudrgica

Extirpacion de un
pequefio fragmento
de

tejido de un 6rgano
o de

otra parte del cuerpo
para

su examen
microscopico

a fin de confirmar o
establecer un
diagnostico

Resultado Histo -
patoldgico
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RESULTADOS

En el periodo de Julio 2008 a Junio del 2010, se incluyeron 96 casos, de pacientes
que contaban tanto con informe citologico e histolégico, 87 (90.6) corresponden a
mujeres y 9 (9.4) corresponden a varones, la edad media de los pacientes fue 46
afnos, una mediana de 43.5 afios (min: 17 y max: 77). (Tabla#1vy 2)

En cuanto a la localizacién anatémica del proceso cabe decir que la localizaciébn mas
frecuente fue el I6bulo derecho 48 caso (50%), seguida en orden de frecuencia por
el I6bulo izquierdo 38 (39.5%), Istmo-Lobulo derecho 6 (6.25%), istmo- I6bulo
izquierdo 3 (3.1), istmo 1 (1.1). (Tabla #3)

Tabla# 1

Correlacion del diagnostico cito-histologico en noédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010. Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Procedencia de los pacientes

Procedencia Frecuencia %

Departamento 10 10.4
Managua 86 89.6
Total 96 100

Fuente: Ficha de recoleccion de informacion.

Tabla# 2

Correlacion del diagnéstico cito-histologico en ndédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010.Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Sexo de los Pacientes.

Sexo Frecuencia %

Femenino 87 90.6
Masculino 9 9.4
Total 96 100

Fuente: Ficha de recoleccion de informacién
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Tabla# 3

Correlacion del diagnéstico cito-histolégico en ndodulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010 Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Localizacion de la lesion..

Localizacion de la lesion Numero %
ltsmo-Lobulo derecho 6 6.25
Itsmo-Lobulo izquierdo 3 3.1
Ismo 1 1.1
Lébulo derecho 48 50
Lébulo izquierdo 38 39.5
Total 96 100.0

Fuente: Ficha de recoleccidon de informacion

En nuestro estudio prevalecieron las afecciones benignas (tabla No 5), con el bocio
en el primer orden (69.8), Adenoma Folicular en segundo (5.2%) y la Tiroiditis de
Hashimoto en tercero (4.2); de las malignas la mas comun fue el Carcinoma Papilar
(18.8).

Tabla # 4
Correlacion del diagnostico cito-histologico en ndédulos tiroideos realizados en el

departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010. Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Diagnastico citoldgico.

Diagnostico Citolégico Frecuencia %

C Bocio 78 81.3
C Carcinoma papilar 13 13.5
C Tiroiditis de Hashimoto 3 3.1
C Carcinoma Anaplasico 1 1.0
C Tiroiditis granulomatosa de Quervain 1 1.0
total 96 100

Fuente: Ficha de recoleccion de informacion
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Tabla#5

Correlacion del diagndstico cito-histolégico en nodulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010 Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Diagnostico histoldgico.

Diagndstico Histoldgico Frecuencia %
Bocio 67 69.8
Carcinoma papilar 18 18.8
Adenoma Folicular 5 5.2
Tiroiditis de Hashimoto 4 4.2
Carcinoma Anaplasico 2 2.1
Total 96 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de informacion

Tabla# 6

Correlacion del diagnéstico cito-histologico en noédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010 Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Patologias benignas.

Patologias Benignas Frecuencia %
Bocio 67 88.15
Adenoma Folicular 5 6.5
Tiroiditis de Hashimoto 4 5.2
Total 76 100

Fuente: Ficha de recoleccion de informacion

Tabla# 7

Correlacion del diagnéstico cito-histologico en ndédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010 Hospital Antonio Lenin Fonseca.
Patologias Malignas.

Patologias Malignas Frecuencia %
Carcinoma Papilar 18 90
Carcinoma Anaplasico 2 10
Total 20 100

Fuente: Ficha de recoleccion de informacién
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Para determinar la sensibilidad y especificidad de la citologia aspirativa por aguja
fina de tiroides se utiliz6 como prueba de oro la biopsia quirdrgica, obteniendo los
siguientes resultados:

La correlacion cito-histologica de nuestro estudio mostro una sensibilidad del 70%,
especificidad 100%, valor predictivo positivo 100% Yy valor predictivo negativo del
92%.

Tabla# 8

Correlacion del diagnéstico cito-histolégico en ndodulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010
Hospital Antonio Lenin Fonseca. Correlacion cito-histolégica.

Citologia de Histologia de tiroides
tiroides S N Total

S 14 0 14

N 6 76 82

Total 20 76 96

Sensibilidad 0.7 70

Especificidad 1 100
Valor predictivo positivo 1 100
Valor predictivo negativo 0.92 92

Tabla#9

Correlacion del diagnéstico cito-histologico en ndédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010
Hospital Antonio Lenin Fonseca. Correlacién cito-histologica / Bocio

Citologia de Histologia de tiroides
tiroides S N Total
S 65 13 78
N 2 16 18
Total 67 29 96
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Sensibilidad 0.97 97
Especificidad 0.55 55
Valor predictivo positivo 0.83 83
Valor predictivo negativo 0.88 88
Tabla # 10

Correlacion del diagnéstico cito-histolégico en ndodulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010
Hospital Antonio Lenin Fonseca. Correlacion cito-histolégica/ Carcinoma papilar

Citologia de Histologia de tiroides

tiroides S N Total

S 13 0 13
N 5 78 83
Total 18 78 96
Sensibilidad 0.72 72
Especificidad 1 100
Valor predictivo positivo 1 100
Valor predictivo negativo 0.93 93
Tabla# 11

Correlacion del diagnéstico cito-histologico en ndédulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010
Hospital Antonio Lenin Fonseca. Correlacion cito-histologica/ Tiroiditis De Hashimoto

Citologia de Histologia

Tiroides S N Total

S 2 1 3
N 2 91 93
Total 4 92 96
Sensibilidad 0.5 50
Especificidad 0.989 99
Valor predictivo positivo 0.66 67
Valor predictivo negativo 0.97 97
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Tabla #12

Correlacion del diagndstico cito-histolégico en nodulos tiroideos realizados en el
departamento de patologia Julio 2008- Junio 2010
Hospital Antonio Lenin Fonseca. Correlacion cito-histol6gica/Carcinoma anaplasico

Citologia de Tiroides Histologia de Tiroides

S N Total
S 1 0 1
N 1 94 95
Total 2 94 96
Sensibilidad 0.5 50
Especificidad 1 100
Valor predictivo positivo 1 100
Valor predictivo negativo 0.98 98

Con relacion al Adenoma Folicular no fue diagnosticado por citologia ningln caso
sin embargo por histologia fueron diagnosticados 5 casos.
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DISCUSION

Como era de esperar los nodulos tiroideos fueron més frecuentes en mujeres con
una relacién 8:1 la cual corresponde con la literatura revisada, que la mujer tiene
una prevalencia 8 veces mayor de nddulos tiroideos que los hombres , debido que
estos tumores poseen receptores para estrogenos lo cual explicaria el predominio
de estas patologias durante su vida reproductiva, ya que antes de la pubertad y
después de la menopausia las enfermedades de la tiroides se distribuyen
equitativamente entre ambos sexos (7,8, 9, 27, 42, 43, 45).

En nuestro estudio se presentd una edad media de 43.5 afos ( min; 17; max:77)
con una moda de 40 lo cual coincide con la literatura que menciona se presenta en
edades media de la vida. (42, 43,44).

La localizacion mas frecuente de los nédulos es el I6bulo derecho del tiroides, lo cual
ha sido explicada por varios autores, quienes estiman que las células de este son
mas susceptibles de alterarse por la accion de diferentes factores externos como
los virus y podrian convertirse en encdégenos y protooncogenos. (42,44)

Las lesiones benignas fueron el principal diagndstico, al igual que lo mencionado por
la literatura que refiere que el 60% de los diagndésticos corresponden a entidades
benignas; ya que los carcinomas de tiroides corresponden solo al 4% de los casos.
(5,30, 42,46)

Las lesiones benignas de esta glandula son mas frecuentes que las malignas, en
este estudio el 79.1% correspondio a afecciones benignas y el 29.9% a malignas, al
igual que lo mencionado en la literatura (5, 30,42,)

El diagndstico histolégico mas frecuente fue el de Bocio, al igual que otros estudios
refieren que el bocio representa el 85.8 de las patologias del tiroides, y a

nivel internacional se considera afecta a 200 millones de personas, ya que es una
patologia endémica causada por una deficiencia de yodo. (8,9).
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Dentro de las afecciones malignas el carcinoma papilar es el mas frecuente
corresponde a un 90%, esto es ampliamente confirmado por la bibliografia (42, 43,
45).

Las cifras de sensibilidad y especificidad como lo reportan diversos autores, también
son variable Pinairo (40) en Chile encuentra una sensibilidad de 90.1, Arguello (41)
en Quito reporta una sensibilidad de 90.4, Violeta Aragon de cuba encuentra una
sensibilidad de 63.88%, especificidad de 96.15%; en general las cifras van de 65 a
98%, (37,42, 43, 44, 45).

La sensibilidad de nuestro estudio fue de 70%, el cual puede estar influenciado por
diversos factores tanto de la persona que obtiene la muestra, poco entrenamiento
del radiélogo que guia por ultrasonido las citologias aspirativa por aguja fina o del
gue procesa la muestra, asi como las caracteristicas de la lesion; la especificidad
en nuestro estudio llega a 100% que se encuentra entre los parametros
internacionales y coinciden con otros autores. El valor de prediccion negativo (indica
la posibilidad virtualmente nula de enfermedad maligna) varia de 89 a 98, en nuestro
estudio fue de 92%.

En la literatura revisada de manera general si hay concordancia o no entre ambos
meétodos, sin hacer sefialamiento en patologia especifica, sin embargo en nuestro
estudio nos interesé conocer la correlacion de diagndsticos especificos mas
frecuentes como el bocio en el cual se encontr6 una sensibilidad de 97%,
especificidad 55%, valor predictivo positivo 83%, valor predictivo negativo 88%. el
Carcinoma papilar con una sensibilidad de 72, especificidad 100%, valor predictivo
positivo 83% y valor predictivo negativo 93%.

Cabe sefalar que estos resultados no reflejan la realidad de nuestro pais, ya que
nuestro estudio se limitd a los casos atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin
Fonseca.
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CONCLUSIONES

En nuestro estudio el sexo femenino (90.6%) predomino sobre el masculino
(9.4%), la edad media de los pacientes fue 46 afios, una mediana de 43.5
afos (min: 17 y max: 77), el 89.6% procedian de Managua y 10.4% de los
departamentos.

En relacion a la concordancia citolégica e histolégica, encontramos que
citolégicamente tiene una sensibilidad de 70%, especificidad de 100%, VPP
100%, VPPN 92%. Con relacion al bocio una sensibilidad de 97%,
especificidad 55%, VPP 83% y VPN 88%, Con relacion al Carcinoma papilar
mostro una sensibilidad 72%, especificidad 100%, VPP 100%, VPN93%, la
tiroiditis de Hashimoto una sensibilidad de 50%, especificidad 99%, VPP67%
Y VPN 97%, en relacion al carcinoma anaplasico tuvo una sensibilidad de
50%, especificidad de 100%, VPP 100%, VPN 98%.
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Recomendaciones

1. Hacer énfasis en la busqueda de Neoplasia Folicular tanto en citologias por
aguja fina como en las biopsias quirdrgicas.

2. Continuar la citologia aspirativa con aguja fina en nuestro hospital en lesiones
nodulares del tiroides.

3. Realizar sesiones conjuntas en el departamento de patologia de los casos en

los cuales no hay correlacion de la citologia con la biopsia quirurgica.

4. Promover una mejor comunicacion entre el cirujano, Radiologo y Patélogo
para obtener el mayor beneficio posible de la citologia por aguja Fina de
manera que proporcione una mejor informacioén clinica del paciente, asi como

la interpretacion adecuada del reporte citologico.

5. Generalizar el estudio a otros hospitales para conocer el comportamiento de
la sensibilidad y especificidad del método en nuestro pais.
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Ficha de recoleccion de datos

I. Datos generales:

No. De ficha: Edad:
No. De quirurgica: Sexo:

ST <
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II. Resultados de biopsia:

Sitio de aspiracion:
Biopsia por aguja fina:

Lesion benigna:
Lesion maligna:
Lesidon sospechosa:
Muestra insatisfactoria:

Biopsia Quirlrgica:

Coincide el resultado: si: no:

Correlacion del diagndstico cito-histologico en nédulos tiroideos
realizados en el departamento de patologia Julio 2008- Junio
2010Hospital Antonio Lenin Fonseca. Sexo de los Pacientes.

» Femenino

» Maculino
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Fuente: Ficha de recolecciéon de informacién

Correlacion del diagnostico cito-histologico en nédulos tiroideos
realizados en el departamento de patologia Julio 2008- Junio
2010. Hospital Antonio Lenin Fonseca. Procedencia de los
Pacientes.

Fuente: Ficha de recoleccion de informaciéon
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Correlacion del diagnostico cito-histologico en nédulos tiroideos
realizados en el departamento de patologia Julio 2008- Junio
2010. Hospital Antonio Lenin Fonseca. Diagnostico citologico/
histologico.

80

60

* Citologia

40 * Histologia

20

Bocio C. Papilar Tde A Folicular C TG de
No de casos Hashimoto Anaplasico Quervain

Fuente: Ficha de recoleccion de informacién
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