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RESUMEN 

Introducción: La citología por aspiración con aguja fina (PAAF) es una técnica de diagnóstico 

que permite la evaluación de las características morfológicas celulares de los nódulos tiroideos 

a partir de las cuales se puede determinar el riesgo de malignidad. Los resultados de la técnica 

PAAF se clasifican según el sistema Bethesda para el reporte de citopatología tiroidea en las 

categorías I a VI. Las categorías II, V y VI de Bethesda están bien establecidas; por lo tanto, 

no están sujetas a ninguna controversia en cuanto a sus tasas de malignidad y el manejo 

adecuado según su reporte. Sin embargo, existen datos controvertidos sobre el riesgo de 

malignidad, recurrencia y manejo clínico de los nódulos en las categorías III y IV de Bethesda, 

ya que los riesgos informados de malignidad varían significativamente. 

Objetivo: Determinar la prevalencia de malignidad en nódulos tiroideos con reporte de 

categorización citológica del sistema Bethesda III y IV en pacientes sometidos a tiroidectomía 

total o subtotal de un centro de referencia de hemato-oncología en la ciudad de Barranquilla 

en el período comprendido entre los años 2018 a 2021. 

Metodología: Estudio descriptivo, en el que se revisó de forma retrospectiva las historias 

clínicas de pacientes con categorización citológica del sistema Bethesda III y IV y sometidos a 

tiroidectomía total o subtotal en la institución prestadora de servicios de salud objeto de estudio 

en la ciudad de Barranquilla en el período comprendido entre los años 2018 a 2021. Se 

estudiaron variables demográficas y variables clínicas relacionadas a los hallazgos 

ecográficos, citológicos, patológicos e intervenciones medico quirúrgicas. 

Resultados: Se incluyeron 107 historias clínicas de pacientes con nódulo de tiroides y reporte 

de PAAF Bethesda III y IV; 96 correspondían a mujeres (89,7%) y 11 a hombres (10,3%), con 

una edad promedio de 48,45 ±13,5 años. En los nódulos reportados como Bethesda III se 

obtuvo una tasa de malignidad del 32,7%, mientras que en los reportados como Bethesda IV 

se evidenció una tasa de malignidad del 50,9%. En los nódulos con reporte de malignidad se 

evidenció que el carcinoma papilar fue el más frecuente (73,3%), seguido de carcinoma 

folicular (22,2%), y el carcinoma anaplásico y medular con 1,1% respectivamente. 

Conclusión: En nuestro estudio se obtuvieron tasas de malignidad y de incidencia con respecto 

al sexo que van en concordancia con lo publicado en la literatura mundial, reafirmando la gran 

importancia del sistema Bethesda como herramienta de enfoque diagnóstico de los pacientes 

con nódulo tiroideo. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Un nódulo tiroideo se define como un aumento de volumen localizado en la glándula tiroides, 

estos tienen una prevalencia clínica bastante elevada, la cual se encuentra estimada en un 3% 

a 7% de la población general; sin embargo, dicha prevalencia se considera subestimada, ya 

que, en su gran mayoría, los nódulos tiroideos no presentan manifestaciones clínicas y un 11% 

a 13% de los mismos remiten espontáneamente (1). 

 
Desde su planteamiento, hasta su más reciente actualización en el año 2017, el Bethesda 

System for Reporting Thyroid Cytopathology (BSRTC) estableció un sistema de notificación 

estandarizado basado en categorías para muestras de tiroides por aspiración con aguja fina, 

reafirmando que cada informe de biopsia por aspiración con aguja fina de tiroides debe reportar 

una de las seis categorías de diagnóstico: I – No diagnóstico o insatisfactorio, II – Benigno, III 

– Atipia de significado indeterminado o Lesión folicular de significado indeterminado, IV – 

Neoplasia folicular o Sospecha de neoplasia folicular, V – Sospecha de malignidad, VI – 

Maligno (2), siendo las categorías III y IV las que más controversia han generado por sus 

heterogéneos reportes de malignidad alrededor del mundo y las discrepancias generadas a 

partir de esta situación. 

 
Con el siguiente proyecto se establecieron las tasas de malignidad locales de las categorías 

III y IV del BSRTC, con el fin de obtener información basada en la evidencia, establecer las 

pautas de tratamiento idóneas para nuestra población en particular, optimizar los algoritmos 

de manejo ya establecidos y establecer parámetros claros con respecto a la prevalencia de 

malignidad en nuestra población de estudio. 

 
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

El cáncer de tiroides es un problema de salud pública a nivel mundial por su impacto en 

morbimortalidad. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que en el 

periodo comprendido entre 2016 y 2020 la prevalencia mundial de cáncer de tiroides fue 

1.984.927 casos, de los cuales 1.546.208 (77,8%) se notificaron en mujeres y 438.719 (22,1%) 

en hombres; durante este periodo se registró la mayor prevalencia en el continente asiático 

(57,4%), seguido de Europa con 16,4%, Norte América y Latinoamérica con el 12,3% y 10,6% 

respectivamente. En cuanto a la mortalidad por cáncer tiroides, durante el año 2020 se 



registraron en el mundo 43.646 casos; de los cuales el 58,8% se identificaron en Asia, 14,7% 

en Europa, 10,2% en África, Latinoamérica y Norte América con el 10,1 y 5,5% 

respectivamente (3). 

En Latinoamérica y el caribe durante el año 2020 se registraron 63.368 casos de nuevos casos 

de cáncer de tiroides, siendo Brasil el país con mayor tasa de incidencia con 11,9 por cada 

100.0000 habitantes, seguido de Puerto Rico, Costa Rica, Uruguay, Ecuador y Colombia (3). 

Para este último país durante este año se registraron 5.304 casos en ambos sexos, con una 

incidencia de 9,1 por cada 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad de 0.89% (4). 

Existen seis categorías de diagnóstico citológico para nódulos tiroideo, cada una con diferentes 

enfoques de tratamiento sugeridos por múltiples estudios realizados a nivel mundial. Las 

categorías II, V y VI de Bethesda están bien establecidas y por lo tanto, no están sujetas a 

ninguna controversia en cuanto a sus tasas de malignidad y el manejo adecuado según su 

reporte. Sin embargo, existen datos controvertidos sobre el riesgo de malignidad, recurrencia 

y manejo clínico de los nódulos en las categorías III y IV de Bethesda, ya que los riesgos 

informados de malignidad varían significativamente, del 10% al 30% y del 25% al 40%, así 

como también varían los diferentes enfoques para elegir las mejores terapias, teniendo en 

cuenta el reporte del Bethesda (2,5). 

A nivel mundial se han realizado diferentes estudios con la finalidad de establecer los riesgos 

de malignidad para los nódulos categorizados como Bethesda III y IV, encontrando tasas 

variables en cada uno de ellos. Chin & cols (2021) realizaron un estudio de cohorte, en el cual 

se revisaron retrospectivamente historias clínicas electrónicas de pacientes con citología 

tiroidea Bethesda III (177 pacientes) en el tiempo comprendido entre 2014 y 2019 en un centro 

de tercer nivel de Norteamérica, obteniendo 24 nódulos tiroideos malignos, estableciendo así 

una tasa de malignidad del 13,2 a 25,3%, muy acorde a lo reportado en la actualización del 

año 2017 del sistema Bethesda (6); no obstante, Bayrak & cols (2020) realizaron un estudio 

retrospectivo durante 6 años en un centro de tercer nivel en Europa, durante los cuales se 

realizaron 11.627 aspiraciones con aguja fina en nódulos tiroideos, de los cuales 814 fueron 

sometidos a tiroidectomía, arrojando 108 pacientes clasificados como Bethesda III y 47 

pacientes como Bethesda IV, obteniendo una tasa de malignidad entre los pacientes operados 

del 25% para la categoría Bethesda III y del 27,6% para los Bethesda IV (7), representando un 

riesgo de malignidad muy similar entre las 2 categorías que contrasta con las recomendaciones 

de manejo diferentes establecidas en el sistema Bethesda. 



Las heterogéneas tasas de malignidad informadas a nivel mundial, sumado a diferentes 

opiniones y recomendaciones de expertos, además de la ausencia de estudios que validen 

dicha tasa de malignidad en nuestra población, resaltan la importancia y necesidad de 

establecer una tasa de malignidad objetiva para los nódulos tiroideos clasificados como 

Bethesda III y IV en la ciudad de Barranquilla, lo cual permitirá generar recomendaciones para 

el manejo de los pacientes sustentadas en la evidencia y evitar así procedimientos quirúrgicos 

innecesarios, o en su defecto, manejos expectantes insuficientes. 

Teniendo en cuenta lo anterior, el presente proyecto de investigación buscó responder a la 

siguiente pregunta de investigación: 

 
¿Cuál es la prevalencia de malignidad en nódulos tiroideos con reporte de categorización 

citológica del sistema Bethesda III y IV en pacientes sometidos a tiroidectomía total o subtotal 

de un centro de referencia de hemato-oncología en la ciudad de Barranquilla en el período 

comprendido entre los años 2018 a 2021? 

 
3. JUSTIFICACIÓN 

La incidencia de cáncer de tiroides a nivel mundial, ha mantenido un comportamiento al 

aumento; una de las razones de este comportamiento es debido al uso más frecuente de 

imágenes médicas avanzadas que impacta en un mayor número de nódulos tiroideos 

encontrados incidentalmente. 

El continente americano y particularmente Suramérica, no estuvo exenta de este crecimiento 

exponencial en los diagnósticos de cáncer de tiroides, siendo Brasil el país con mayor 

incidencia en el año 2020 con un 48.3% de los 63.368 casos registrados, seguido de México 

con un 17.7% y Colombia con un 8.4%. En este último país entre 2019 y 2020 se 

diagnosticaron 113.221 nuevos pacientes con cáncer, de los cuales el 4.7% correspondieron 

a cáncer de tiroides, ubicándose como el sexto tipo de cáncer más frecuente en Colombia, con 

una mortalidad de 0,89%. A nivel local, en la ciudad de Barranquilla, la tendencia se mantiene, 

pasando de una incidencia de 4.1/100.000 habitantes en el año 2012 a 7.4/100.000 habitantes 

en el año 2017. En cuanto a la mortalidad también se ha observado comportamiento al 

aumento al pasar de 7 pacientes fallecidos por cáncer de tiroides en el año 2012 a 15 pacientes 

fallecidos en el año 2020 en el departamento del Atlántico (4). 

La citología por aspiración con aguja fina (PAAF) se ha convertido en una técnica de 

diagnóstico bien establecida que se utiliza para evaluar la cito patología tiroidea y el riesgo de 



malignidad. Estos resultados serán reportados según el Bethesda System for Reporting 

Thyroid Cytopathology (7). 

Con el presente proyecto de investigación se pretendió evaluar la prevalencia de malignidad 

de nódulos tiroideos con reporte de Bethesda III-IV en pacientes a los que se sometieron a una 

tiroidectomía total o subtotal en una institución de Barranquilla, con el fin de poder recomendar 

estrategias en el manejo de este tipo de pacientes ya sea recomendando seguimientos o 

definitivamente el requerimiento de una intervención quirúrgica, lo que se podría traducir en la 

disminución de cirugías innecesarias; así como también en la morbimortalidad que conlleva un 

procedimiento quirúrgico, lo que puede contribuir a la disminución de gastos hospitalarios, 

estancias hospitalarias largas y al sometimiento de un reemplazo hormonal de por vida a estos 

pacientes. 

 
4. OBJETIVOS 

 
 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

 
 

Determinar la prevalencia de malignidad en nódulos tiroideos con reporte de categorización 

citológica del sistema Bethesda III y IV en pacientes sometidos a tiroidectomía total o subtotal 

de un centro de referencia de hemato-oncología en la ciudad de Barranquilla en el período 

comprendido entre los años 2018 a 2021. 

 
 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

1. Caracterizar a la población objeto de estudio según variables demográficas tales como 

sexo y edad. 

 
2. Identificar en la población objeto de estudio la localización de nódulo tiroideo y su 

clasificación Ti-rads. 

 
3. Categorizar citológicamente a los pacientes objeto de estudio según sistema Bethesda 

III y IV. 



4. Establecer la pertinencia del tipo de intervención quirúrgica realizada en pacientes 

categorizados bajo el sistema Bethesda III y IV, teniendo en cuenta la prevalencia de 

malignidad encontrada en los pacientes objeto de estudio. 

 
5. Describir hallazgos patológicos en pacientes con nódulos tiroideos sometidos a 

tiroidectomía total y subtotal. 

 
 

5. PROPÓSITO 

Sugerir estrategias de manejo médico - quirúrgico para pacientes con reportes de sistema 

Bethesda III-IV, teniendo en cuenta la prevalencia de malignidad encontrada en la población 

en estudio en un centro de referencia hematoncológico de Barranquilla, dada la ausencia de 

consenso a nivel mundial en cuanto al manejo establecido para los pacientes establecidos en 

los grupos de la clasificación del sistema Bethesda anteriormente mencionados. 

 
 
 

6. MARCO DE REFERENCIA 

 
 

6.1 Marco teórico conceptual 

 

 
El cáncer de tiroides (CT) es la enfermedad endocrina maligna más común y deriva de células 

epiteliales, como la papilares, foliculares, anaplásicas y medulares en el 90 % de los casos. 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima que en el periodo comprendido 

entre 2016 y 2020 la prevalencia mundial de cáncer de tiroides fue de 1.984.927 casos, de los 

cuales 1.546.208 (77,8%) se notificaron en mujeres y 438.719 (22,1%) en hombres; durante 

este periodo se registró la mayor prevalencia en el continente asiático (57,4%), seguido de 

Europa con 16,4% y Norte América y Sur América con el 12,3% y 10,6% respectivamente 

Figura 1 (3). 



 

 

Fuente: World Health Organization. Global cáncer observatory, International Agency for 

Research on Cancer 

Figura 1. Prevalencia de cáncer de tiroides en el mundo durante los años 2016 a 2020. 

 
El continente americano y particularmente Suramérica no estuvo exento de este crecimiento 

exponencial en los diagnósticos de cáncer de tiroides, siendo Brasil el país con mayor 

incidencia en el año 2020 con un 48,3% de los 63.368 casos registrados, seguido de México 

con un 17.7% y Colombia con un 8,4%, en donde durante los últimos 2 años se diagnosticaron 

113.221 nuevos pacientes con cáncer, de los cuales el 4,7% fueron cáncer de tiroides, 

ocupando el sexto lugar en incidencia, con una mortalidad de 0,89% (Figura 2). A nivel local, 

en la ciudad de Barranquilla, la tendencia se mantiene, pasando de una incidencia de 

4.1/100.000 habitantes en el año 2012 a 7.4/100.000 habitantes en el año 2017, con una 

mortalidad igualmente creciente partiendo de 7 pacientes fallecidos por cáncer de tiroides en 

el año 2012 hasta alcanzar los 15 pacientes fallecidos en el año 2020 en el departamento del 

Atlántico (3-4). 

 
 
 

 



Fuente: World Health Organization. Global cáncer observatory, International Agency for 

Research on Cancer 

Figura 2. Mortalidad del cáncer de tiroides durante el año 2020 a nivel mundial. 

 
 

Este aumento se debe al uso más frecuente de imágenes médicas avanzadas, lo que ha 

resultado en un mayor número de nódulos tiroideos encontrados incidentalmente, lo que 

explica la mayor incidencia de cáncer de tiroides. 

El cáncer papilar de tiroides (CPT) representa el 80% de todos los casos de cáncer de tiroides, 

seguido del cáncer folicular de tiroides (CFT), que representa entre el 10% y el 20% de todos 

los casos. Conjuntamente, los cánceres papilar y folicular se engloban dentro de los cánceres 

diferenciados de tiroides (CDT) y ambos se originan de las células foliculares tiroideas. El 

cáncer medular de tiroides se origina de las células C parafoliculares. Este tumor 

neuroendocrino representa del 5 al 10% de todos los casos de cáncer de tiroides y se presenta 

de forma esporádica o familiar (Figura 3). El cáncer anaplásico de tiroides (CAT) es el más 

agresivo. Puede desarrollarse a partir de un cáncer diferenciado de tiroides, que se des 

diferencia a lo largo del tiempo y también puede surgir de novo (8). 

 
Figura 3. Clasificación histológica del Cáncer de Tiroides 

 

Fuente: Asban A. Tumores del Sistema endocrino. Endocrino. 2020. 1074-1106 

 
 

Se han descrito numerosas causas para el desarrollo del cáncer de tiroides, desde anomalías 

genéticas y moleculares en las neoplasias tiroideas, así como también la existencia de factores 

de riesgos que aumentan la probabilidad del desarrollo de esta patología (Tabla 1) (9). 

Dentro de las anomalías genéticas y moleculares encontramos cambios en el contenido de 

ADN celular total. La pérdida de cromosomas o aneuploidía, la cual se ha observado en el 10% 



de todos los carcinomas papilares, está presente en el 25% al 50% de todos los pacientes que 

mueren como resultado de estas lesiones (9). 

El 70% de los cánceres encontrados en los supervivientes de Chernóbil portan un 

reordenamiento en los genes RET y PTC (RET/PTC). La fusión de la tirosina cinasa que 

codifica el dominio de la proteína RET con un grupo heterogéneo de genes ocurre en el 20- 

40% de los casos de carcinoma papilar de tiroides y se denomina reordenamiento RET/PTC. 

Los reordenamientos RET/PTC son frecuentes en cáncer papilar de tiroides (CPT) pequeños, 

multifocales, que se acompañan de un infiltrado inflamatorio y que con frecuencia se 

encuentran en individuos expuestos a radiaciones ionizantes y en niños (8). BRAF es un 

miembro de la cascada de señalización serina/treonina cinasa RAF-MEK-ERK, y las 

mutaciones en BRAF se encuentran entre el 40 y el 60% de los casos de CPT. La mutación 

puntual V600E en BRAF o las mutaciones en otros miembros de esta vía de señalización, 

como RAS, son frecuentes en casos de CPT pobremente diferenciados o de carcinoma 

anaplásico de tiroides. El análisis de 27 CPT llevado a cabo por Nikiforova y cols. demuestra 

que el 70% son portadores de genes mutados, distribuyéndose las mutaciones entre los 

genes BRAF (60%), PIK3A (11%), TP53 (7%) y NRAS (4%). En el mismo estudio, la 

prevalencia    de     los     genes     mutados     en     el     carcinoma     folicular     fue NRAS, 

2 5%; KRAS, 0,5%; HRAS, 0,2%; TSHR, 11%; TP53, 11%, y PTEN, 0,2% (8). La mayoría de 

las sustituciones de BRAF mantienen la proteína en una forma catalíticamente activa, lo que 

provoca la activación constitutiva de la cascada de señalización de RAF-MEK-ERK y una 

actividad mitogénica constante. Los datos de múltiples estudios han estimado que la mutación 

V600E en BRAF tiene una especificidad muy elevada del 99% aproximadamente, pero una 

sensibilidad muy baja para descartar malignidad. Las mutaciones en RAS ocurren en 

aproximadamente el 40% de los cánceres foliculares y en una proporción inferior de los CPT, 

particularmente en la variante folicular del CPT (8). 

 
Tabla 1. Incidencia de alteraciones genéticas especificas asociada a cáncer de tiroides 



 

Fuente: Ahmad F. Management of Thyroid neoplasms. Chapter 122: Head and neck surgery 

and oncology. 

 

 
Aparte de estas anomalías genéticas adquiridas, algunas formas de cáncer diferenciados de 

tiroides son también heredados. El cáncer diferenciado de tiroides está presente en síndromes 

familiares, tales como el síndrome de Gardner, el síndrome de Cowden y el síndrome de 

Werner (9). 

Aunque los eventos moleculares específicos relacionados con el desarrollo de carcinomas de 

tiroides siguen estando incompletamente definidos, se han examinado de cerca varios factores 

ambientales y del paciente. Las mujeres tienen una relación 3:1 con respecto a los hombres 

de desarrollar cáncer de tiroides diferenciado y dos veces más probabilidades de tener 

carcinoma anaplásico de tiroides (Tabla 2). La mediana de edad al momento del diagnóstico 

es de 51 años, con un pico en las mujeres de 50 a 54 años y en los hombres de 65 a 69 años. 

Los estudios epidemiológicos no han mostrado una asociación clara entre el yodo en la dieta 

y los carcinomas de tiroides (9). 

La exposición a la radiación ionizante aumenta el riesgo del paciente de desarrollar carcinoma 

de tiroides, siendo el único factor de riesgo ambiental establecido para el cáncer de tiroides. 

Basándose en la evidencia procedente de pacientes con enfermedad de Hodgkin se sabe que 

dosis de 40 Gy son potencialmente carcinogénicas. Los estudios epidemiológicos han 

documentado que del 7 al 9% de los pacientes que reciben de 5 a 10 Gy de radiación externa 



desarrollan un cáncer de tiroides, habitualmente en un lapso de 10 a 20 años entre la 

exposición y el diagnóstico de cáncer de tiroides (10). 

 
Tabla 2. Factores de riesgo de malignidad de nódulo tiroideo 

 

Fuente: Asban A.Tumores del Sistema endocrino. Endocrino. 2020. 1074-1106 

 
 

El diagnóstico del cáncer de tiroides empieza con la realización de una historia exhaustiva y la 

exploración física. Una historia familiar sólida de cáncer de tiroides o de síndromes de cáncer, 

o una historia de exposición a radiación en el área de cabeza y cuello, o de radiación corporal 

total debe plantear la sospecha de cáncer de tiroides. Se debe interrogar cuidadosamente a 

los pacientes sobre cualquier síntoma compresivo o invasivo, como cambio de voz, ronquera, 

disfagia o disnea, así como también se deben explorar los síntomas de hipertiroidismo e 

hipotiroidismo. 



El examen físico de un paciente con un nódulo tiroideo comienza con una palpación cuidadosa 

de la tiroides para evaluar la lesión. Los nódulos palpables son típicamente de 1 cm o más 

grandes. Los nódulos mayores de 2 cm de diámetro y las lesiones sólidas tienen una mayor 

incidencia de albergar carcinoma (11). 

La mayoría de los pacientes que presentan un nódulo tiroideo son eutiroideos. El hallazgo de 

hipotiroidismo o hipertiroidismo tiende a cambiar el estudio diagnóstico del carcinoma tiroideo 

a un trastorno funcional de la glándula tiroides, como la tiroiditis de Hashimoto. Es por esto que 

la medición de TSH sirve como una excelente prueba de detección y se pueden realizar 

pruebas completas de función tiroidea si el nivel de TSH es anormal (8). 

La ultrasonografía (US) es el gold estándar para el diagnóstico de nódulos tiroideos, dado a 

que es tremendamente útil y sensible, así como también es un método no invasivo y 

económico para seguir los cambios en el tamaño de los nódulos benignos. La ecografía es el 

método preferido para detectar nódulos tiroideos, y los factores ecográficos, como la 

hipoecogenicidad, la forma irregular, ser más altos que anchos y las microcalcificaciones, se 

consideran características de los nódulos malignos (Figura 4) (12). 

Dependiendo de la combinación de estas características, la American Thyroid Association 

como el American College of Radiology han propuesto sistemas de clasificación para 

determinar cuándo debe realizarse la PAAF de los nódulos tiroideos, en donde encontramos 

que mientras más características de malignidad posea el nódulo más se va a requerir de la 

utilización de una biopsia por aspiración con aguja fina. 



 

Fuente: Li F. Ultrasound characteristics of thyroid nodules facilitate interpretation of the 

malignant risk of Bethesda system III/IV thyroid nodules and inform therapeutic schedule. 

Diagnostic Cytopathology. 2019; 47:881–889 

Figura 4. Hallazgos ecográficos útiles para la estratificación del riesgo de los nódulos tiroideos. 

 
 

La citología por aspiración con aguja fina se ha convertido en una técnica de diagnóstico bien 

establecida dado a que acelera la evaluación de las características morfológicas celulares de 

los nódulos tiroideos a partir de las cuales se puede determinar el riesgo de malignidad. Esta 

información es importante dado a que permite planificar el manejo terapéutico de los nódulos, 

decidir en el seguimiento del tamaño del nódulo, repetir la biopsia o realizar una tiroidectomía 

total o parcial (7). 

 
Desde 2009, se ha utilizado el Sistema Bethesda para informar la citopatología tiroidea, con el 

fin de clasificar los hallazgos de FNAC en función del riesgo de malignidad. Hay seis categorías 

de diagnóstico citológico, cada una con diferentes enfoques de tratamiento sugeridos (7). 

 
Las categorías y sus riesgos de malignidad para I: no diagnóstico, II: benigno, III: atipia de 

significado indeterminado (AUS)/lesión folicular de significado indeterminado (FLUS), IV: 



neoplasia folicular (FN)/sospechosa de neoplasia folicular (SFN), V: sospechoso de malignidad 

(SM) y VI: maligno fueron 1 a 4 %, 0 a 3 %, 5 a 15 %, 15 a 30 %, 60 a 75 % y 97 a 99 %, 

respectivamente (Tabla 3) (10). 

Las categorías II, V y VI de Bethesda están bien establecidas y por lo tanto, no están sujetas 

a ninguna controversia en cuanto a sus tasas de malignidad y el manejo adecuado según su 

reporte. Sin embargo, existen datos controvertidos sobre el riesgo de malignidad, recurrencia 

y manejo clínico de los nódulos en las categorías III y IV de Bethesda, ya que los riesgos 

informados de malignidad varían significativamente, del 10-30% al 25-40%, así como también 

varían los diferentes enfoques para elegir las mejores terapias, teniendo en cuenta el reporte 

del Bethesda (7). 

 
Tabla 3. Clasificación Bethesda para determinar riesgo de malignidad según reporte de 

PAAF 

 

Fuente: Anand B.The Bethesda system for reporting thyroid cytopathology: a cytohistological 

study. Journal of thyroid research. 2020. 

 
En cuanto al tratamiento en los últimos años, las recomendaciones de tratamiento han tendido 

hacia una menor intervención, porque los nódulos tiroideos son ubicuos, la mayoría de los 

nódulos citológicamente inciertos resultan ser benignos cuando se hace la cirugía y es 

improbable que incluso los pocos cánceres causen la muerte. 

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, algunos pacientes que no son buenos 

candidatos quirúrgicos pueden tratarse mejor mediante una actitud expectante. Yendo un paso 

más allá y teniendo en cuenta principalmente la experiencia japonesa con la observación de 

los micro carcinomas papilares, definidos como de 1 cm o menos, algunas instituciones han 

empezado a ofrecer la vigilancia activa para algunos nódulos tiroideos inciertos y con sospecha 

de malignidad que son pequeños (generalmente < 1 cm) y que cumplen otros criterios de 

inclusión cuidadosos, pero que de otra manera serían candidatos quirúrgicos. En la mayoría 

de estos estudios con seguimiento a largo plazo, del 10 al 20% progresan hasta necesitar 



cirugía, pero parece que la cirugía retardada tiene éxito en los primeros estudios, sin riesgo de 

que disminuya el control de la enfermedad (11). 

La cirugía sigue siendo la base del tratamiento de la mayoría de los pacientes con nódulos 

tiroideos sintomáticos, citológicamente inciertos o malignos. Además de los riesgos generales 

de cualquier intervención quirúrgica, el hipoparatiroidismo y la lesión permanente de las 

cuerdas vocales siguen siendo las inquietudes principales de los cirujanos especialistas en la 

tiroides (11). 

La extensión de la cirugía continúa siendo controvertida. Esto es especialmente cierto en los 

tumores pequeños, encapsulados, bien diferenciados y en los tumores menores de 1 cm. En 

nódulos de 4 cm o mayores diagnosticados preoperatoriamente la mayoría de los clínicos 

recomiendan una tiroidectomía total. Existe todavía controversia en el caso de lesiones 

mayores de 1 cm y < de 4 cm con características de riesgo bajo o intermedio (8). Al contrario 

que en las recomendaciones de las guías previas, las nuevas guías recomiendan tratamiento 

tanto con tiroidectomía total como con lobectomía. La lobectomía tiroidea puede ser suficiente 

para este tipo de lesiones cuando no existe evidencia de extensión extratiroidea ni de 

metástasis ganglionares. Además, la lobectomía puede obviar le necesidad de tratamiento con 

hormona tiroidea exógena 

 
6.2 Marco de antecedentes 

La gran variabilidad de las tasas de malignidad informada a nivel mundial de los nódulos 

tiroideos categorizados como Bethesda III/IV ha suscitado un especial interés en el desarrollo 

de estudios que categoricen específicamente las tasas de malignidad específica para estas 

categorías del sistema Bethesda en cada zona geográfica, lo que desencadenará conductas 

terapéuticas más precisas, viéndose reflejado esto en menores tasas de morbimortalidad en 

los pacientes. 

Es así como en Centroamérica y el caribe no ha sido ajena a estas tendencias, por lo que 

Zerrweck & cols (2018) realizaron un estudio descriptivo en donde se comparaba los 

porcentajes entre las piezas quirúrgicas y el reporte citopatológico de las aspiraciones con 

aguja fina utilizando el sistema Bethesda 2010 en un centro de tercer nivel en México entre 

2014 y 2016, encontrando una tasa de malignidad de 28% y 36% respectivamente para 

nódulos tiroideos Bethesda III y IV (Tabla 4) (6, 7, 13-17). 

Igualmente, Zahid & Cols (2021) realizaron un estudio retrospectivo de todos los pacientes que 

acudieron a un centro oncológico de tercer nivel en Lahore, Pakistán (Asia), en los años 



comprendidos entre 2011 y 2018, con nódulos tiroideos, incluyendo aquellos con nódulos 

tiroideos de categoría III y IV de Bethesda comprobados por citología que posteriormente se 

sometieron a cirugía, evidenciando una malignidad informada de 29,6% y 47,1% 

respectivamente (13). 

 
Tabla 4. Estudios previos con reporte de malignidad en nódulos tiroideos Bethesda III y IV en 

diferentes poblaciones a nivel mundial. 

 
AUTOR 

NÓDULOS 

BETHESDA III 

NÓDULOS 

BETHESDA IV 

TASA DE 

MALIGNIDAD 

(%) 

Chin & cols (2021) 177 - 13,2 - 25,3 

Zahid & cols (2021) 66 107 29,6 - 47,1 

Pasha & cols (2021) 81 32 33,3 - 50,0 

Bayrak & cols (2020) 108 47 25,0 - 27,6 

Saoud & cols (2019) 138 30 33,3 - 15,8 

Zerrweck & cols 

(2018) 
24 9 28,0 – 36,0 

Mosca & cols (2018) 530 190 35,0 - 22,1 

 
Finalmente, cabe destacar que en el ámbito local (Suramérica, Colombia), dentro de la 

búsqueda realizada, no se encontraron estudios similares que sustenten una tasa de 

malignidad que permita una mejor toma de decisiones frente al escenario de pacientes con 

nódulos tiroideos Bethesda III y IV, lo cual resalta la importancia de la realización de este 

estudio. 

 
7. METODOLOGÍA 

 
 

7.1 Área de estudio 

La IPS objeto de estudio. es un centro de atención en salud de cuarto nivel ubicado en la 

ciudad de Barranquilla, Atlántico, Colombia, que brinda servicios de salud de mediana y alta 

complejidad con énfasis en Hemato-oncología con acreditación en salud otorgada por 

ICONTEC; además, certificación de central de mezclas, aval que otorga INVIMA para la 



preparación de unidosis de medicamentos oncológicos, Certificación en la Planta de Oxigeno 

Medicinal y Medicinales, la Certificación y Recertificación ISO 9001, entre otros. Cuenta con 

un total de 19 pabellones, divididos en oncológicos y generales. Los pisos oncológicos tienen 

un total de 180 camas y los generales con 81 camas. 

 
7.2 Tipo de estudio 

Descriptivo, retrospectivo, de corte transversal. 

 
 

7.3 Población de estudio 

Pacientes con categorización citológica del sistema Bethesda III y IV y sometidos a 

tiroidectomía total o subtotal en una IPS en la ciudad de Barranquilla en el período comprendido 

entre los años 2018 a 2021. 

 
7.4 Muestra/muestreo 

Se trabajará con el total de historias clínicas de pacientes que cumplan con los criterios de 

selección, por lo tanto, no se calculará muestra ni se definirá muestreo. 

 
7.5 Variables de estudio 

Se estudiarán variables demográficas y variables clínicas relacionadas a los hallazgos 

ecográficos, citológicos, patológicos e intervenciones medico quirúrgicas (Tabla 5). 

 
Tabla 5. Tabla operativa de variables. 

 

 
Macrovariabl 

es 

 

 
Variables 

Clasificaci 

ón según 

naturaleza 

Clasificaci 

ón según 

escala de 

medición 

 

 
Categorías 

 
 
 

Demografía 

Sexo Cualitativa Nominal 
Masculino 

Femenino 

Edad Cuantitativa Razón Años cumplidos 

 
Raza 

 
Cualitativa 

 
Nominal 

Blanco 

Afrodescendiente 

Caucásico 



    Mestizo 

 

 
Hallazgos 

ecográficos 

Localizació 

n de nódulo 

tiroideo 

 
Cualitativa 

 
Nominal 

Derecho 

Izquierdo 

Istmos 

clasificació 

n Ti-rads 
Cualitativa Nominal 

III 

IV 

Hallazgos 

citológicos 

Clasificació 

n sistema 

Bethesda 

 
Cualitativa 

 
Nominal 

III 

IV 

 
 
 

Intervención 

medico 

quirúrgica 

Tipo de 

intervenció 

n quirúrgica 

 
Cualitativa 

 
Nominal 

Tiroidectomía total 

Lobectomía 

Pertinencia 

quirúrgica 
Cualitativa Nominal 

Pertinente 

No pertinente 

Malignidad Cualitativo Nominal 
Positivo 

Negativo 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Hallazgos 

patológicos 

 
 
 

Histología 

benigna de 

tiroides 

 
 
 

 
Cualitativa 

 
 
 

 
Nominal 

Nódulo folicular 

Nódulo tiroideo 

inflamatorio 

Adenoma tiroideo 

Tiroiditis 

autoinmune 

Bocio tiroideo 

 

 
Subtipo 

histológico 

de 

carcinoma 

 
 
 

 
Cualitativo 

 
 
 

 
Nominal 

Carcinoma 

medular 

Carcinoma 

folicular 

Carcinoma 

anaplásico 

Carcinoma papilar 

    



7.6 Criterios de inclusión y exclusión 

Se incluirán las historias clínicas de pacientes con reporte ecográfico de Ti-rads III y IV, 

sometidos a PAAF, con reporte del sistema de Bethesda III y IV y sometidos a tiroidectomía 

total y subtotal. Se excluirán las historias clínicas que no cuenten con el total de la información 

de las variables objeto de estudio. 

 
7.7 Fuentes e instrumentos de recolección de información 

La fuente de información fue secundaria y consistió en la revisión de las historias clínicas de 

los pacientes incluidos en el estudio, las cuales se consultarán en el software Hosvital de la 

institución objeto de estudio. 

 
7.8 Plan de análisis 

Se utilizó estadística descriptiva para realizar análisis univariados que consistió en el cálculo 

de frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas y de cálculo de medidas de 

tendencia central y dispersión para las cuantitativas. Se usará el test de chi cuadrado para 

comparar las diferencias entre proporciones, en todos los casos se establecerá un valor p< 

0,05 como significativo. 

Todos los análisis se realizaron en los softwares Microsoft® Excel y SPSS versión 25. 

 
 

8. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El presente estudio se realizó de acuerdo con los principios de las declaraciones de la CIOMS 

y a los acuerdos internacionales de investigación en humanos como la declaración de Helsinki, 

el código de Núremberg y el Informe de Belmont. Según el artículo 11 de la Resolución No 

008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, se clasifica como una investigación sin 

riesgo para los sujetos de estudio participantes. El proyecto se ejecutó previa aprobación por 

parte de los comités científicos y de ética de la IPS donde se realizó la captura de información 

y La Universidad Libre Seccional Barranquilla. 

En todos los casos se aseguró la confidencialidad de la información, ya que ésta se recolectó a 

partir de las historias clínicas y se tabuló en una base de datos en Excel de forma anónima; 

los resultados obtenidos y presentados en informe final y artículo científico serán tratados de 

manera general y no de forma particular, protegiendo la identidad de los sujetos participantes 

en el estudio. Para tal fin cada uno de los investigadores firmó un acuerdo de confidencialidad 

de la información de cada uno de los sujetos participantes (Anexo 1). 



Sexo (n= 107) 

11; 10% 

96; 90% 

Femenino Masculino 

9. RESULTADOS 

 
 

Durante el período de estudio, se analizaron 107 historias clínicas de pacientes que cumplían 

con los criterios de inclusión propuestos, de las cuales 96 correspondían a mujeres (89,7%) y 

11 a hombres (10,3%) (Figura 5), con una edad promedio de 48,45 ±13,5 años, el paciente 

más joven con 12 años y el de mayor edad 82 años (Figura 6). 

 
 

Figura 5. Distribución porcentual, según la variable sexo. 
 
 
 

 
Figura 6. Histograma para la variable edad. 



Localización nódulo tiroideo (n=107) 

Izquierdo 44,9 

Istmos 6,5 

Derecho 48,6 

0 20 40 60 80 100 

Frecuencia relativa (%) 

Con respecto a la localización anatómica más frecuente de los nódulos tiroideos en los 

pacientes objeto de estudio se encontró que fue a nivel del lóbulo tiroideo derecho, 

representado en 52 pacientes (48,6%), seguido del lóbulo tiroideo izquierdo con 48 pacientes 

(44,9%) y finalmente el istmo tiroideo con 7 pacientes (6,5%) (Figura 7). 

 
 

Figura 7. Localización anatómica de los nódulos tiroideos estudiados. 

 
 

En cuanto a la clasificación TI-RADS, se obtuvo que 59 pacientes (55,1%) de la población 

estudiada arrojó un reporte ecográfico de TI-RADS III de acuerdo con sus características 

ecográficas, de los cuales se obtuvo un resultado positivo de malignidad en el 27,1% de los 

pacientes; mientras que 48 pacientes (44,9%) presentaron un reporte de TI-RADS IV, con una 

tasa de malignidad de 60,4% (p˂0,05). 

Se obtuvo un total de 52 pacientes (48,6%) con reporte de PAAF Bethesda III, mientras que 

en 55 pacientes (51,4%) se evidenció un reporte de PAAF Bethesda IV. No obstante, dentro 

de la población de pacientes con reporte de PAAF Bethesda III, se encontró que 35 pacientes 

(67,3%) arrojaron un resultado benigno en la patología definitiva, mientras que en 17 pacientes 

(32,7%) se obtuvo un resultado maligno; igualmente, en la población de pacientes 

categorizados como Bethesda IV, un total de 27 pacientes (49,1%) presentaron un reporte de 

patología definitiva benigno, mientras que 28 pacientes (50,9%) se encontró malignidad en su 

reporte de patología final (p>0,05) (Tabla 6). 

Tabla 6. Clasificación TI-RADS y según Sistema Bethesda vs hallazgos patológicos 

definitivos en la población objeto de estudio. 



Tipo de intervención (n=107) 

17; 16% 

90; 84% 

Lobectomía Tiroidectomía total 

Clasificación 
Bethesda 

  Maligno  Benigno  Total  
Valor p 

n (%) n (%) n 

III 17 (32,7) 35 (67,3) 52 
0,056 

IV 28 (50,9) 27 (49,1) 55 

Clasificación Tirads     

III 16 (27,1) 43 (72,9) 59 
0,001 

IV 29 (60,4) 19 (39,6) 48 

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; valor p calculada a partir de la prueba chi 

cuadrado 

 
De igual forma, se encontró que en la población objeto de estudio, el procedimiento quirúrgico 

que con mayor frecuencia se realizó fue la tiroidectomía total, la cual le fue realizada a 90 

pacientes, representando el 84,1% de los procedimientos quirúrgicos realizados, seguido de 

la lobectomía tiroidea, la cual fue practicada en 17 pacientes, correspondiente al 15,9% del 

total de procedimientos realizados (Figura 8). 

 
 

Figura 8. Tipo de intervención quirúrgica realizado 

 
 

Teniendo en cuenta esto, se valoró la pertinencia del procedimiento quirúrgico realizado, 

entendiéndose por pertinencia la relación existente entre el procedimiento quirúrgico y el 

reporte positivo de malignidad en la patología de la pieza quirúrgica extraída, en donde se 

encontró que en 45 pacientes (42,1%) el procedimiento quirúrgico fue pertinente; sin embargo, 



en 62 pacientes del total de la población estudiada (57,9%) se consideró no pertinente, ya que 

se obtuvo un resultado benigno en el reporte final de patología (p>0,05) (Tabla 7 y 8). 

 
Tabla 7. Clasificación del Sistema Bethesda y la pertinencia de los procedimientos 

quirúrgicos realizados. 

 

Clasificación 
Bethesda 

Tipo de intervención quirúrgica 
  (n=107)  

 
Total  

 
Valor p 

Pertienente n 
(%) 

No pertienente n 
(%) 

 

 n  

III 17 (32,7) 35 (67,3) 52 
 

0,056 

IV 28 (50,9) 27 (49,1) 55  

n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; valor p calculada a partir de la prueba chi 

cuadrado 

 
Del total de pacientes estudiados, se encontró que, en los pacientes con reporte positivo para 

malignidad, el carcinoma papilar fue el más frecuente, representando el 73,3%, seguido el 

carcinoma folicular con un 22,2%, y el carcinoma anaplásico y medular con 1,1% cada uno 

(p˂0,05). Del mismo modo, dentro de los reportes de patología benigna, el más frecuente fue 

el bocio tiroideo con un 54,8%, seguido de la tiroiditis autoinmune con un 33,9% y el adenoma 

tiroideo con un 11,3% (p>0,05) (Tabla 8). 

 
Tabla 8. Clasificación del Sistema Bethesda vs reporte de malignidad en la patología 

definitiva. 
 

Hallazgo   Tipo de intervención (n=107) 
Tota

 

patológico 
Lobectomía Tiroidectomía total 

l 
Valor p 

 n(%) n(%)  

Benigno 11 (17,7) 51 (82,3) 62 

Adenoma tiroideo 1 (14,3) 6 (85,7) 7 
Bocio tiroideo 8 (23,5) 26 (76,5) 

34 
0,538 

Tiroiditis 
autoinmune 

2 (9,5) 19 (90,5) 21 

cMaligno 6 (13,3) 39 (86,7) 45 

Carcinoma 
anaplásico 

1 (100) 0 (0) 1 
 

Carcinoma folicular 1 (10) 9 (90) 10 0,538 

Carcinoma medular 1 (100) 0 (0) 1  

Carcinoma papilar 3 (9,1) 30 (90,9) 33  

 



n: Frecuencia absoluta; %: Frecuencia relativa; valor p calculada a partir de la prueba chi 

cuadrado 

 
 

10. DISCUSIÓN 

En el presente estudio se pudo apreciar que los resultados encontrados son comparables con 

los reportados en la literatura actual utilizando el sistema de clasificación Bethesda para la 

interpretación de las PAAF. El sistema de clasificación Bethesda presenta una notoria 

dificultad, la cual radica en que no existe un consenso para el manejo de pacientes con reportes 

de Bethesda III y IV, esto motivado por la variabilidad en las tasas de malignidad reportadas 

alrededor del mundo y el alto grado de subjetividad al momento de la valoración e 

interpretación de las patologías de las PAAF por parte de los patólogos (14). La inconsistencia 

de las tasas de malignidad reportadas en los nódulos tiroideos categorizados como Bethesda 

III y IV pudo ser observada en nuestro estudio, obteniendo una malignidad informada de 32,7% 

y 50,9%, respectivamente, lo cual es un poco más alta a la mayoría de los reportes de la 

literatura a nivel mundial, en los cuales se pueden apreciar tasas de malignidad cercanas al 

10-30% en el caso de los nódulos Bethesda III y de 25-40% en nódulos Bethesda IV (2). No 

obstante, a nivel mundial también existen estudios donde se reportan tasas de malignidad 

similares a las informadas en el presente estudio, con tasas de malignidad de 29,6% y 47,1% 

para nódulos tiroideos Bethesda III y IV respectivamente (13). 

El promedio de edad de los sujetos con nódulos tiroideos de categoría III y IV de Bethesda fue 

de 48,5 años, así mismo la mayor frecuencia de casos se presentó en el sexo femenino 

representado el 89,7% de la población estudio, lo cual es similar a lo reportado en la literatura 

mundial (16); no está claro la razón en la diferencia entre mujeres y hombres; sin embargo, 

podría estar asociado con variaciones genéticas (13). 

En cuanto a la asociación entre reporte ecográficos de TI-RADS con reporte positivo para 

malignidad, los resultados del presente estudio evidencian que de la población objeto de 

estudio con reporte de TI-RADS III, el 27,1% tuvo reporte definitivo de patología positivo para 

malignidad; sin embargo, los pacientes con reporte de TI-RADS IV, arrojaron un reporte 

positivo de malignidad en un 60,4%, lo cual permite conocer la utilidad de dicha clasificación 

para determinar un enfoque quirúrgico de este grupo de pacientes, pudiendo omitir pasos en 

el enfoque diagnóstico, como lo es la PAAF, algo que ya se ha ido implementando en otras 



partes del mundo, como se evidencia en otros estudios realizados, obteniendo tasas elevadas 

de malignidad en pacientes, cuyo único abordaje diagnóstico fue estadificación TI-RADS (12). 

Dentro de la categoría de subtipos histológicos de cáncer de tiroides, el presente estudio arrojó 

que el subtipo más común fue el carcinoma papilar (73,3%), seguido de carcinoma folicular 

(22,2%) y finalmente, carcinoma anaplásico y medular (2,2%), reportes que van en 

concordancia con lo reportado en toda la literatura mundial. En cuanto a los reportes benignos 

encontramos que el bocio tiroideo fue la patología más comúnmente encontrada (54,8%), 

seguida de las tiroiditis autoinmunes (33,9%) y el adenoma tiroideo (11,3%). Teniendo en 

cuenta estos resultados, se demuestra en el presente estudio una alta tasa de procedimientos 

no pertinentes, ya que el 57,9% de procedimientos quirúrgicos realizados a los sujetos de 

estudio arrojó patologías benignas en los reportes de patología definitiva. 

Finalmente, cabe resaltar que nuestro estudio presentó algunas limitaciones, dentro de las 

cuales se puede mencionar la variabilidad de patólogos de los cuales se recibieron reportes 

de PAAF, entendiendo esto como una dificultad vista desde la subjetividad que puede 

representar cada uno de ellos al momento de interpretar una muestra de patología. 

 

 
11. CONCLUSIÓN 

 

 
El sistema de clasificación Bethesda para la interpretación de PAAF de los nódulos tiroideos, 

fortalece el diagnóstico y colabora en la toma de decisiones del equipo quirúrgico. En nuestro 

estudio, pudimos corroborar que tanto la mayor incidencia en la población femenina, así como 

los rangos de edad mayormente afectados son los concordantes con la literatura mundial, al 

igual que las tasas de malignidad reportadas, siendo mucho más cercanas a las expresadas 

en el continente asiático. Finalmente, cabe resaltar que la PAAF y su interpretación con el 

sistema Bethesda sigue siendo una poderosa herramienta al momento de la toma de 

decisiones por parte del cirujano debido a que permite reducir las tasas de cirugía innecesarias, 

así como también la disminución de los gastos hospitalarios y la morbimortalidad que conlleva 

la realización de un procedimiento quirúrgico. Sin embargo, queda por realizar muchos más 

estudios acerca del comportamiento de este tipo de reporte de Bethesda lo cual nos permita 

establecer un manejo definitivo para el manejo de este tipo de nódulos tiroideos. 



12. RECOMENDACIONES 

- Utilizar la asociación entre el sistema de clasificación de Bethesda con el reporte de 

características ecográficas TI-RADS para lograr una aproximación diagnóstica más 

precisa en el abordaje del nódulo tiroideo. 

 
- Realizar nuevo control ecográfico tiroideo con nueva toma de PAAF para reclasificar los 

pacientes quienes ingresan a consulta con reporte de Bethesda III, con la finalidad de 

disminuir la alta tasa de procedimientos quirúrgicos no pertinentes. 

 
- Implementar estrategias de seguimiento más estrechas a los pacientes posquirúrgicos 

de tiroidectomía total o subtotal, con la finalidad de evitar el ausentismo en las consultas 

de seguimiento posquirúrgico y así, prevenir el subdiagnóstico de patologías 

oncológicas tiroideas. 

 
- Realizar una guía de manejo institucional para el abordaje diagnóstico y terapéutico de 

los pacientes con nódulos tiroideos, la cual sea difundida e implementada por todos los 

especialistas quirúrgicos que, dentro de su práctica quirúrgica, realicen cirugías 

tiroideas, con el fin de estandarizar los manejos en los principales centros hemato- 

oncologico de la ciudad de Barranquilla. 
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