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RESUMEN

Los nédulos tiroideos son causa frecuente de consulta y preocupacion entre los pacientes. El
uso generalizado de estudios de imagen ha provocado un aumento en la incidencia de esta
entidad. A pesar de su bajo riesgo de malignidad, es un reto diagndstico detectar los nédulos
potencialmente malignos; para ello, se realizan una anamnesis y un examen fisico orientados
a detectar factores de riesgo en la historia personal y familiar, ademas de signos fisicos
sugestivos de un proceso infiltrativo. Dentro del abordaje inicial esta indicada la medicion de
niveles séricos de tirotropina (TSH) y ultrasonido de tiroides, asimismo, se cuenta con otros
estudios diagndsticos como la gammagrafia, la citologia y las pruebas moleculares que ayudan
a determinar la funcionalidad y la naturaleza del nédulo. El tratamiento de los nédulos puede
ser médico o quirurgico, mientras algunos solo requieren observacion en el tiempo. La alta
prevalencia de nodulos tiroideos requiere estrategias costo efectivas basadas en evidencia
para realizar la estratificacion de riesgo, diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la patologia.

PALABRAS CLAVE: nédulo tiroideo, biopsia con aguja fina, tiroidectomia, pruebas de funcién
tiroidea.

ABSTRACT

Thyroid nodules are a frequent cause of consultation and concern among patients, the
widespread use of imaging studies has led to an increase in the incidence of this entity, despite
its low risk of malignancy is a diagnostic challenge to detect potentially malignant nodules, in
order to do so, an anamnesis and physical examination aimed at detecting risk factors in
personal and family history, in addition to physical signs suggestive of an infiltrative process is
performed. Within the initial approach, measurement of serum thyrotropin (TSH) levels and
thyroid ultrasound are indicated, as well as other diagnostic studies such as scintigraphy,
cytology and molecular tests that help to determine the functionality and nature of the nodule.
Treatment of nodules can be medical or surgical, while some only require observation over
time. The high prevalence of thyroid nodules requires cost-effective and evidence-based
strategies to perform risk stratification, diagnosis, treatment, and follow-up of this pathology.

KEY WORDS: thyroid nodule, biopsy fine-needle, thyroidectomy, thyroid function tests.
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INTRODUCCION

Los noédulos tiroideos son lesiones
glandulares con caracteristicas
radiolégicamente  distintas al  tejido
circundante. Son hallazgos que se pueden
presentar en mas de la mitad de los
pacientes sanos, sin embargo, generan
preocupacion tanto en el paciente como en
el médico (1,2). Si bien la mayoria de los
casos resultan ser nédulos benignos, su
desafio clinico radica precisamente en
identificar los que no lo son, mediante una
historia clinica y un examen fisico orientado
a encontrar factores de riesgo personales y
familiares, indagar la presencia de sintomas
compresivos y explorar ganglios linfaticos
cervicales (3,4). La medicién de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y el
ultrasonido son claves a la hora de
determinar la funcionalidad y la naturaleza
del nodulo, puesto que, con base en los
resultados de estos, se determina la
necesidad de otros estudios
complementarios como lo son la
gammagrafia, la citologia y biopsia por
aspiraciéon con aguja fina (BAAF) (1). El
avance en el desarrollo de pruebas
moleculares y el perfeccionamiento de las
técnicas quirdrgicas minimamente invasivas
han cambiado el manejo del nédulo tiroideo
en la ultima década (5,6). El objetivo de esta
revision es abarcar las herramientas clave
del abordaje integral del nodulo tiroideo que
permitan al clinico realizar un diagnostico
temprano y derivacion oportuna de las
lesiones malignas.

METODOLOGIA

Durante la elaboracion de esta revision se
seleccionaron 17 fuentes bibliograficas
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publicadas entre los afios 2018 y 2021, con
excepcion de la ultima edicion de la guia de
manejo de pacientes adultos con nodulos
tiroideos y cancer de tiroides de la
Asociacion Americana de la Tiroides,
publicada en el 2015, que se incluye debido
a su relevancia; y la consulta de un
documento elaborado por el Ministerio de
Salud de Costa Rica junto con Ila
colaboracién de la UNICEF, que contiene
informacion acerca de la historia de una
politica publica significativa para el contexto
del articulo, como lo es el impacto de la
yodacién de la sal; este archivo fue
publicado en el 2013.

Dentro de los articulos utilizados, diez son en
inglés y seis en espafol, incluyendo paises
como Estados Unidos, Australia, India,
México, Espana, Uruguay, Chile y Costa
Rica. El método de busqueda de las fuentes
de informaciéon fue via internet. Se
consultaron bases de datos como SciELO,
PubMed, Science Directy ResearchGate; en
su mayoria, revisiones bibliograficas que
abarcaban temas como la epidemiologia, el
abordaje clinico, los estudios de laboratorio
y gabinete, el tratamiento y consideraciones
en poblaciones especiales.

EPIDEMIOLOGIA

El incremento en el uso y la mejoria en la
calidad de las técnicas de imagenologia
diagnostica han provocado un aumento en la
incidencia de la patologia nodular tiroidea; a
causa de esto, se afirma que la mayoria de
los nédulos tiroideos se detectan de forma
incidental y pueden encontrarse en mas de
la mitad de los pacientes sanos (2,7-9).

Los ndodulos tiroideos son mas comunes en
mujeres que en hombres, en una relacion
4:1 (2,8), y mas del 90% son benignos,
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asintomaticos y solo requieren de
observacién (7,10). Su prevalencia es mayor
en personas de edad avanzada (9) y en
pacientes con sobrepeso y obesidad (8).

El tabaquismo se asocia con el desarrollo de
bocio multinodular (2). La deficiencia de
yodo también es un factor importante en la
aparicion de esta entidad (8); a causa de
esto, en Costa Rica se dictamind, mediante
un decreto ejecutivo de 1941, que los
productores salineros debian adicionar yodo
a la sal de consumo, aunque fue hasta la
década de 1970 que se reanuda esta
medida y se hace obligatoria. Gracias a esto,
los trastornos por causa de deficiencia de
yodo son excepcionales en Costa Rica y en
los paises que han aplicado de forma
eficiente politica (11).

Algunas enfermedades autoinmunes como
la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de
Graves también se asocian al crecimiento de
nodulos tiroideos. Dentro de las causas
malignas se encuentran tanto los
carcinomas primarios de tiroides, como las
lesiones metastasicas provenientes de otros
organos (2).

EVALUACION CLINICA

El principal desafio a la hora de abordar un
paciente con patologia nodular tiroidea es
evitar el sobrediagndstico, sin correr el
riesgo de demorar las intervenciones
oportunas que requieren los pacientes con
nodulos tiroideos de etiologia maligna (3,5).
Es mandatorio realizar un interrogatorio
orientado a determinar factores de riesgo de
malignidad, sintomas como crecimiento
rapido, disfagia, disfonia, disnea o globus
faringeo (3); asimismo, se debe investigar en
la historia personal del paciente sobre
exposicion a radiacion en cabeza y cuello en
la infancia o adolescencia, y en la historia
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familiar, indagar sobre antecedentes de
cancer de tiroides o sindromes familiares
que involucren carcinomas de tiroides, como
el sindrome de neoplasias endocrinas
multiples, poliposis familiares, sindrome de
Gardner, complejo de Carney, sindrome de
Cowden, sindrome de Werner, en familiares
de primer grado (1,3,4,12).

El examen fisico debe dirigirse a la palpacién
de la tiroides. En condiciones normales, esta
glandula no se ve ni se palpa (7). En caso de
encontrar alguna alteracion, se deben
determinar el tamafio, la ubicacion, el
numero, la consistencia, la movilidad del
nodulo y la presencia de adenopatias ipso y
contralaterales. Adenopatias pétreas vy
adheridas a tejido circundante deben hacer
sospechar al clinico de la presencia de
malignidad. Ademas, se debe buscar signos
de hiper o hipotiroidismo (3,4,10,12).

La Organizacion Mundial de la Salud
clasifica semiolégicamente el tamafo del
bocio en tres grados (13):

¢ Grado 0: tiroides no palpable ni visible
durante la exploracion.
e Grado I: tiroides palpable (incluyendo

nodulos).

e Grado II: tiroides visible durante la
exploracién con el cuello en posicién
normal.

ESTUDIOS INICIALES

Se debe medir los niveles de hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y realizar
ultrasonido de tiroides con evaluacion de
ganglio cervicales a todos los pacientes con
nodulos tiroideos. No se recomienda la
medicién de anticuerpos (anti-receptor de
TSH o anti-peroxidasa), ni calcitonina de
forma rutinaria, Unicamente si hay sospecha
clinica de enfermedad autoinmune o



http://revistamedicasinergia.com/

carcinoma papilar de tiroides,
respectivamente (1-4). Si los niveles de TSH
estdn por debajo el limite normal, esta
indicado hacer una gammagrafia con
radioisétopos (Yodo 123 o Tecnecio99) para
determinar si el nédulo es hiperfuncionante
(el nodulo capta mas radioisétopo que el
tejido tiroideo circundante) o hipofuncionante
(el nédulo capta menos radioisétopo que el
tejido tiroideo circundante). Los ndédulos
hiperfuncionantes no requieren de citologia
o biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) por su bajo riesgo de malignidad, a
menos de que se encuentren datos
sugestivos de malignidad en el ultrasonido.
En caso de ser un paciente con historia
personal o familiar de alto riesgo, se
recomienda vigilancia estrecha (1,3,14).

Por el contrario, si hay niveles normales o
altos de TSH o en la gammagrafia, se
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detecta un nédulo hipofuncionante. Se debe
considerar realizar BAAF si se cuenta con
los siguientes criterios (1,4):

¢ Nobdulos de menos de 1 cm, en presencia
de factores de riesgo o adenopatias
sospechosas.

e Nodulos de 1 cm o mas, con criterios de
riesgo intermedio o alto en el ultrasonido.

e Nodulos de 1,5 cm o mas, con criterios
de bajo riesgo en el ultrasonido.

e Nodulos de 2 cm o mas, con criterios de
muy bajo riesgo en el ultrasonido.

No se requiere la realizacion de BAAF en
nodulos que no cumplen con los criterios
anteriores, ni en noédulos puramente
quisticos (1,4). Los criterios que se evaluan
en el ultrasonido se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Criterios que se evaluan en el ultrasonido

Patréon

Caracteristicas

Nédulo sélido hipoecoico con una o més de las siguientes caracteristicas:
Alta sospecha e Margenes irregulares (infiltrativos o microlobulados)
e Microcalcificaciones
e Mas alto que ancho
o Extension extratiroidea
Riesgo de malignidad: >70 — 90 %.

Sospecha intermedia

Nodulo solido hipoecoico con margenes lisos que no cumplen con las
caracteristicas previas.

Riesgo de malignidad: >10 — 20 %.

Baja sospecha

Noédulo sélido hiperecoico o isoecoico, parcialmente quistico con areas

solidas extensas que no cumplen con las caracteristicas previas.
Riesgo de malignidad: 5 — 10 %.

Muy baja sospecha

Ndédulos espongiformes o parcialmente quisticos que no cumplen con las
caracteristicas previas.

Riesgo de malignidad: <3 %.

Benigno

Nédulos completamente quisticos.

Riesgo de malignidad: <1 %.
Fuente: Elaboracién propia con base en, Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, et al. 2015
American thyroid association management guidelines for adult patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: The
American thyroid association guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid [Internet].

2016;26(1):1-133.
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Tabla 2. Clasificacion TIRADS

TIRADS 1 Tiroides normal 0% malignidad

TIRADS 2 Condicién benigna < 5 % de malignidad

TIRADS 3 Nédulo probablemente benigno

TIRADS 4 Nédulo sospechoso 5-80% de malignidad
TIRADS 4a 5-10% de malignidad
TIRADS 4b 10-80% de malignidad

TIRADS 5 Nodulo probablemente maligno >80% de malignidad

TIRADS 6 Incluye diagndstico de malignidad por biopsia

Fuente: Elaboracion propia con base en: Mittal M, Ganakumar V, Shukla R, Kumar Garg M. Thyroid Nodule: Approach and
Management. En: Goiter - Causes and Treatment. IntechOpen; 2020.

Con el fin de estandarizar el reporte
radiolégico, se utiliza la clasificacion de
TIRADS que se muestra en la tabla 2.

No se recomienda el tamizaje de rutina en
pacientes asintomaticos mediante palpacion
o ultrasonido, a menos de que tengan
historia personal de riesgo (5,8).

CITOLOGIA

La biopsia por aspiracion con aguja fina
(BAAF) debe reportarse de forma estandar
usando los grupos diagndsticos establecidos
en el sistema Bethesda (1,2,4,14):

e Categoria I: No diagnostico o
insatisfactorio. Riesgo de malignidad 1-
4%.

e Categoria Il: Benigno. Riesgo de
malignidad 0-3%.
e Categoria Ill: Atipia de significado

indeterminado o lesién folicular de
significado indeterminado (AUS/FLUS).
Riesgo de malignidad 5-15%.

e Categoria IV: Neoplasia folicular o
sospechoso de neoplasia folicular
(FN/SFN). Riesgo de malignidad 15-
30%.
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e Categoria V: Sospechoso de malignidad
(SUSP). Riesgo de malignidad 60-75 %

e Categoria VI: Maligno. Riesgo de
malignidad 97-99%.

Los ndodulos benignos no requieren mas
estudios complementarios inmediatos, ni
tratamiento. Si el resultado inicial de la
citologia no es diagnéstico, se debe repetir
la biopsia por aspiracion guiada por
ultrasonido (1). En caso de obtener BAAF no
diagnésticas a repeticion sin caracteristicas
ultrasonograficas sugestivas de malignidad,
se debe valorar el seguimiento continuo del
nodulo por ultrasonido. Repetir BAAF en 6-
12 meses 0 escision quirdrgica para obtener
un diagnéstico histopatolégico definitivo
(4,5). Las lesiones Bethesda lll y IV, con
caracteristicas ultrasonograficas sugestivas
de malignidad, deben ser referidas de forma
inmediata a la consulta especializada para
recibir tratamiento quirurgico, al igual que las
lesiones Bethesda V y VI (5,8).

PRUEBAS MOLECULARES

Con el fin de reducir la necesidad de la
escision quirurgica diagnostica, se pueden



http://revistamedicasinergia.com/

utilizar pruebas moleculares, no obstante,
estas pruebas tienen un alto costo, por lo
que su realizacibn depende de la
disponibilidad de cada centro hospitalario
(4,6). Las pruebas se basan en ftres
enfoques principales:

e Las pruebas de primera generacion
evaluan la expresion génica de ARN
mensajero, sin embargo, son pruebas
altamente sensibles o altamente
especificas, pero ninguna cumple con
ambas caracteristicas (2,5,6).

e Las pruebas de segunda generacion
evaluan clasificadores que analizan la
expresion de pequefos microARN no
codificantes (miARN), ademas de la
expresion génica (2,5,6).

e Las pruebas de tercera generacion
(Afirma-GSC, ThyroSeq v3) evaluan
mutaciones somaticas puntuales
(alteracién del numero de copias, fusion
de genes), y expresion génica anormal
en 112 genes asociados con cancer de
tiroides (2,5,6). Dentro de los oncogenes
que se evaluan estan PAX8/PPAR vy
TP53 asociados con el cancer folicular
de tiroides y los oncogenes BRAF,
RET/PTC relacionados con carcinoma
papilar de tiroides, ademas del oncogén
RAS (HRAS, KRAS, NRAS) que se
asocia con el desarrollo de ambos
carcinomas (2,14).

TOMOGRAFIA Y RESONANCIA

La tomografia computarizada y la
resonancia magnética (con o sin agentes de
contraste) no son los estudios de eleccién en
el abordaje inicial de la patologia nodular
tiroidea, debido a la baja resolucién espacial
y a la incapacidad para detectar hallazgos
tales como microcalcificaciones o margenes
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irregulares. Se puede realizar
adicionalmente cuando existe la sospecha
de cancer de tiroides avanzado o metastasis
(2,14-16).

TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de los nddulos
hiperfuncionantes puede ser con yodo
radioactivo (5) en presencia de nodulos
pequefios, pacientes de riesgo quirurgico
alto, o con cirugia o irradiacion previa en la
zona de cuello (2). Este debe administrarse
mientras los niveles séricos de TSH aun
estén bajos. Esto disminuye el riesgo de
hipotiroidismo, puesto que se protege al
tejido tiroideo sano de la captacion de yodo

(4).

Se puede considerar el uso de farmacos
antitiroideos, como  propiltiouracilo o
metimazol, en pacientes con
contraindicaciones tanto para el tratamiento
quirurgico como para la terapia con yodo
radiactivo (2,14).

TRATAMIENTO QUIRUGICO

Se recomienda cirugia ante la presencia de
los siguientes criterios (2,14):

¢ Nodulos Bethesda I, en pacientes con
antecedentes de alto riesgo, criterios
ultrasonograficos que sugieren
malignidad o que muestran aumento de
tamano durante el seguimiento.

¢ Nodulos Bethesda Il, mayores de 4 cm o
con sintomas compresivos.

o Nodulos Bethesda lll, en caso de que no
se pueda repetir la citologia o las
pruebas moleculares o ambas.

e Nodulos Bethesda IV y V, lobectomia o
tiroidectomia total en pacientes con
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antecedentes personales de riesgo, alta
sospecha clinica y criterios
ultrasonograficos o pruebas moleculares
que sugieren malignidad.

¢ Nodulos Bethesda VI, lobectomia en
tumores que miden menos de 1 cm, sin
extensién regional o a distancia. En
tumores que miden mas de 1 cm, pero
menos de 4 cm, sin extension regional o
a distancia se puede considerar una
lobectomia o una tiroidectomia total. En
tumores que miden mas de 4
centimetros con evidencia de metastasis
regional o a distancia, se recomienda
realizar una tiroidectomia total.

Actualmente, se ofrecen procedimientos
minimamente invasivos para el tratamiento
de los nédulos soélidos y mixtos, como lo son
la ablacion por radiofrecuencia, ablacién con
microondas y ultrasonido focalizado de alta
intensidad. La técnica de ablacion con laser
también se puede utilizar en nédulos mixtos
y solidos, ademas, se recomienda en
nodulos hiper e hipofuncionantes. La
inyecciéon percutanea de etanol puede
tratarse en el tratamiento de los nédulos
quisticos o predominantemente quisticos
(2,5).

NODULOS TIROIDEOS EN EL
EMBARAZO

El abordaje de la patologia nodular tiroidea
durante el embarazo es similar al manejo
que se da a las pacientes no embarazadas,
debido a que no hay evidencia que sugiera
que el riesgo de malignidad de los nédulos
aumente con el embarazo. Cabe destacar
que la gammagrafia esta contraindicada en
este periodo; en caso de necesitar este
estudio, debe posponerse hasta Ila
finalizacion del periodo de lactancia (4,8,14).
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Las pruebas moleculares aun no estan
validadas en el embarazo (8).

Las pacientes con nédulos diagnosticados
como carcinoma papilar de tiroides deben
ser estrechamente monitoreados por
ultrasonido. No hay evidencia que
demuestre retrasar la cirugia hasta después
del parto afecte el prondstico, no obstante, si
hubiese evidencia de crecimiento del nédulo,
o0 hallazgos sugestivos de extension
extratiroidea, se debe considerar tratamiento
quirurgico en el segundo trimestre (4,14). En
caso de que se necesaria la aplicacion
posquirurgica de 1131, se debe esperar
hasta la normalizacién de los niveles de
actividad del simportador de yoduro, lo que
ocurre entre las 6 semanas a 3 meses
después del cese del periodo de lactancia

(4).

NODULOS TIROIDEOS EN
PEDIATRIA

Se estima que la incidencia de nddulos
tiroideos en la edad pediatrica es de 5,1%,
muy baja en comparacion con la incidencia
de la poblacion adulta; a pesar de esto, el
riesgo  de malignidad en nifos es
significativamente mayor, y se aproxima al
26% (3,8,17).

En esta poblacibn se debe tener
consideraciones especiales. Hay que tomar
en cuenta que la glandula tiroides es mas
pequena y crece de forma fisioldgica, a
causa de esto, se recomienda que el
parametro para realizar BAAF se base en
criterios ultrasonograficos mas que en el
tamano del nédulo (3,8,17).

En caso de que el resultado del BAAF sea
indeterminado, lo mas recomendable es
derivar al paciente para manejo quirdrgico,
debido al riesgo aumentado de malignidad y
porque aun no se ha validado el uso de
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pruebas moleculares en esta poblacion.
Estas circunstancias hacen que no sea
adecuado repetir la citologia (3,8).

CONCLUSIONES

Los nédulos tiroideos son una entidad
frecuente en la practica clinica. A pesar de
su bajo riesgo de malignidad en adultos,
hacer un diagndstico oportuno de un nédulo
maligno es fundamental para disminuir la
morbimortalidad del cancer de tiroides. La
medicion de los niveles séricos de TSH y el
ultrasonido siguen siendo los estudios
iniciales de eleccion para el abordaje de la
patologia nodular tiroidea. Los resultados de
la citologia son fundamentales para decidir
el tratamiento del paciente, y se recomienda
referir a la consulta especializada los
nodulos tiroideos a partir de la categoria
Bethesda Il en presencia de caracteristicas
ultrasonograficas sospechosas.

En la ultima década, el desarrollo de pruebas
moleculares ha cambiado el manejo de los
ndédulos cuyos resultados en la citologia son
indeterminados. A pesar de que los estudios
que validan estas técnicas obtienen
resultados positivos, aun faltan estudios
prospectivos, que determinen su impacto
real en la practica clinica, tomando en
cuenta su costo econdmico, la calidad de
vida de los pacientes y las recomendaciones
de seguimiento a largo plazo. Los avances
en las técnicas quirurgicas percutaneas y
minimamente invasivas pueden ser una
opcion viable alterna a la cirugia, en algunos
casos.

Cabe destacar que el abordaje de esta
patologia debe hacerlo un equipo
multidisciplinario individualizando los
riesgos, beneficios y limitaciones, con el fin
de establecer las pautas diagnésticas y
terapéuticas mas adecuadas.
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