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INTRODUCCION

Conceptualmente, el nédulo tiroideo es una lesion en for-
ma de masa localizada en el tiroides y cuya consistencia
(generalmente firme) es diferente del resto del parénquima
glandular. Por otra parte, con las técnicas de imagen, lo que
clinicamente se palpa e interpreta como un nédulo aislado
puede visualizarse y corresponderse con nédulos midiltiples.
Ademas, estos ndédulos pueden estar dentro de un tiroides
normal, si bien es mds frecuente que estén incluidos en una
glandula tiroidea hiperplésica (bocio nodular).

La enfermedad nodular tiroidea es una entidad relativa-
mente escasa en la infancia (en comparacion con los adultos)
y, por ello, su descripcién en la literatura pedidtrica ha sido
limitada, originando diversas dudas respecto a sus procedi-
mientos diagndsticos y terapéuticos. Su incidencia en la in-
fancia y adolescencia varfa entre un 0,05 y un 1,8 %. Dicha
variabilidad puede relacionarse con diversos hechos: a) el
sexo, siendo mads frecuente en el femenino (3 a 6/1, segtiin
las series); b) la edad, aumentando linealmente con la mis-
ma, y ¢) los antecedentes familiares de ciertas patologias ti-
roideas!?. No obstante, hay que recordar que el riesgo de
malignidad de los nédulos tiroideos es mayor en nifios que
en adultos. A diferencia de los bocios difusos, la presencia de
nédulos tiroideos (solitarios o multiples) requiere un estudio
ordenado o secuencial, donde concurrirdn datos clinicos,
analiticos y de imagen, que siempre necesitardn la confirma-
cién de un examen histolégico para excluir o no su maligni-
dad. Todo ello constituye la fase previa a la indicacion tera-
péutica, la cual es a su vez la decisién clinica mas importante.

En la actualidad, la posibilidad de realizacién de las di-
versas pruebas complementarias en un mismo centro hos-
pitalario, permite hacer el diagndstico correcto de los né-
dulos tiroideos en un breve espacio de tiempo. Ello
favorece no sélo al paciente y familia, sino al equipo mé-
dico-pediatrico, que debera ir programando su decision te-
rapéutica segtin se reciban los resultados. Para ello, el re-
corrido diagnéstico debe progresar ordenadamente a
través de una serie de pruebas.

FACTORES ETIOLOGICOS

En relacién con los nédulos tiroideos existen una serie
de factores causales, unos bien conocidos y otros que em-
piezan a conocerse, que han justificado la ampliacion de
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algunos datos diagnodsticos y que vamos a recordar de for-
ma resumida. Su conocimiento formard parte de la en-
cuesta anamnésica.

Uno de los factores mejor conocidos es que la aplicacién
de radioterapia externa en cabeza, cuello o parte superior de
torax durante la infancia-adolescencia se asociaba, con
cierta frecuencia, de un aumento en la aparicion ulterior de
nédulos tiroideos benignos y en menor frecuencia malig-
nos. La disminucién del empleo de dicha radioterapia (es-
pecialmente empleada en EE.UU.) se acompaiié de una re-
duccién de la incidencia de nédulos tiroideos malignos,
pero no asi de los benignos®. También en este sentido, pa-
rece especularse sobre un aumento de riesgo de carcino-
ma papilar tiroideo en ciertas regiones tras la posible ex-
posicion a la radiacion del accidente de Chernobil*.

Entre los factores hormonales, parece ser que la TSH
puede inducir la hiperplasia focal tiroidea, seguida de di-
versos fendmenos de hemorragia y necrosis, que generan
la aparicién de nuevas dreas de hiperplasia y nédulos. Por
ello, la elevacion de TSH en situaciones de bocio con dis-
hormonogénesis, deficiencia de yodo o tiroiditis linfocita-
ria, podrian interpretarse como factores generadores de n6-
dulos intratiroideos.

Finalmente, parece existir una predisposicion genética
para cierta patologfa tiroidea. Asf, hay formas hereditarias de
carcinoma medular de tiroides que se transmiten de forma
autosémica dominante. Ademads, para el bocio multinodular
existen formas familiares y no-familiares. Para las formas fa-
miliares, hay evidencia de un locus de susceptibilidad, que
ha sido mapeado en el cromosoma 14 y en el 19. El riesgo
de malignidad en adultos con formas no-familiares de bocio
multinodular varia del 1 al 13 %, siendo mayor para las for-
mas familiares. Ia enfermedad neoplasica endocrina multi-
ple, tipo 2 Ao 2 B, que asocian carcinoma medular de tiroi-
des, feocromocitoma, entre otros datos clinicos, y que se
transmiten con cardcter autosémico dominante y penetran-
cia y expresividad variable, puede presentarse inicialmente
(en la infancia) como un nédulo tiroideo®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS NODULOS
TIROIDEOS

La importancia de su diagndstico estd principalmente
vinculada a la posibilidad de su riesgo de malignidad.
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Para todos los casos, la evaluacién inicial conlleva un re-
corrido diagnéstico de pasos obligados, que van desde los
datos clinicos (anamnesis y exploracion fisica) a los anali-
ticos y de imagen. Con frecuencia, ante una etiologfa du-
dosa, y dado el riesgo de malignidad de los nédulos, su
biopsia es necesaria.

Datos clinicos

Anamnesis

La historia clinica del paciente permite recoger datos de
sumo interés, relacionados con la aparicién de nédulos ti-
roideos infantiles.

Asi, es necesario conocer el antecedente de irradiacion
previa en cabeza, cuello y zona superior de térax. Las ma-
nifestaciones de hipertiroidismo en un paciente con nédu-
los tiroideos sugiere la posibilidad de tiroiditis o adenomas
hiperfuncionantes (raros en la infancia). Por contra, la exis-
tencia de signos de hipotiroidismo, sugiere la posibilidad
de bocio endémico, bocio dishormonogénico o tiroiditis
autoinmune.

Asi mismo, debera preguntarse sobre la velocidad de
crecimiento del nédulo o tiempo transcurrido desde su
aparicién. El interrogatorio indagara sobre la existencia de
signos de compresién (disfagia, disfonfa, tos) o de dolor
local, sugestivos de tiroiditis inflamatorias o de hemorra-
gias intranodulares.

Por otra parte, debera conocerse la existencia o no de
antecedentes familiares de neoplasia endocrina miltiple o
de otras enfermedades tiroideas.

Exploracion

La palpacién de un nédulo tiroideo no permite diferen-
ciar su benignidad o malignidad, si bien algunas de sus ca-
racteristicas pueden ser orientativas. Asi, por ejemplo, el ta-
mafo del nédulo tiene una baza muy importante en su
orientacion inicial. Los nédulos de més de un centimetro
de didmetro son facilmente palpables e incluso visibles, a
excepcién de aquellos de localizacién profunda. Los de me-
nos de un centimetro de didmetro son mas dificiles de
apreciar. Tras su deteccién, deberdn valorarse sus caracte-
risticas, relacionadas con su tamario, solitario o multiple,
localizacién, regularidad o no de su superficie, consisten-
cia, adherencia o no a estructuras vecinas, asi como su in-
clusién dentro de un tiroides de volumen hiperplasico o
normal. Estos signos, junto con los datos anamnésicos,
pueden orientarnos sobre el mayor o menor riesgo de ma-
lignidad de un paciente en concreto.

No obstante, es frecuente la existencia de varios nédu-
los en pacientes que a la palpacién parecian tener un né-
dulo solitario.

Datos clinicos de benignidad/malignidad. Existen datos
bibliograficos discrepantes sobre los factores clinicos de
riesgo de malignidad /benignidad de los nédulos tiroideos

infantiles. No obstante, el riesgo de malignidad de un né-
dulo tiroideo es mayor en nifios que en adultos.

El hecho mds conocido es la mayor prevalencia de can-
cer en nédulos tiroideos con antecedentes de irradiaciéon
previa en cabeza o cuello, superior a aquellos que no han
recibido radioterapia previa®.

Otros datos de malignidad se relacionan con el sexo del
paciente; asi, el riesgo de que un nédulo tiroideo sea ma-
ligno es mds frecuente entre los pacientes varones, aun a pe-
sar de la mayor incidencia de patologia tiroidea femenina.

A pesar de su rareza, la existencia de antecedentes fami-
liares con carcinoma medular de tiroides es un riesgo de ma-
lignidad para los pacientes con enfermedad nodular tiroidea.

Algunas caracteristicas fisicas del propio nédulo aumen-
tan su riesgo de malignidad. Entre ellas, su crecimiento ra-
pido, tamafio grande, adherencias a estructuras vecinas,
consistencia dura y superficie irregular, afectacion de cuer-
das vocales, asi como la existencia de adenopatias regio-
nales e imagenes sospechosas de metdstasis a distancia. Asi
mismo, la prevalencia de malignidad en nédulos tiroideos
aislados parece ser superior a la de los pacientes con bo-
cio multinodular, sin olvidar que este tltimo es poco fre-
cuente en los casos pedidtricos.

Para finalizar este apartado, hay que sefalar que si bien
no hay datos clinicos especificos sobre la posible maligni-
dad de los nédulos tiroideos, algunas caracteristicas de la
historia y exploracién son mas indicativas de esa posibili-
dad. Asi, en relacién con ciertos datos clinicos, Hamming
et al clasificaron el riesgo de malignidad en tres grupos:
alto, moderado y bajo, con una correlacion respectiva del
71, 14 y 11 % con los datos citolégicos (tabla 1).

Examenes complementarios

Pruebas de laboratorio
No disponemos de marcadores tumorales especificos de
tiroides.

TABLA 1. Indicadores clinicos de malignidad
de los nédulos tiroideos

Alto grado de sospecha

Historia familiar de carcinoma medular de tiroides o MEN 2
No6dulo de crecimiento rapido

No6dulo de consistencia firme

Adherencia del n6dulo a estructuras vecinas

Afectacion de cuerdas vocales

Existencia de adenopatias cervicales

Metdéstasis a distancia (pulmonares u 6seas)

Moderado

Edad inferior a 20 afios

Antecedentes de radiacién cervicocraneal
Varones con nédulo solitario

Didametro nodular superior a 4 cm

Bajo
Ausencia de antecedentes o sintomas sospechosos

Tomada de Hamming et al”.
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Los datos hormonales de funcion tiroidea: T4 libre, TSH,
anticuerpos antitiroideos (ATA): antitiroglobulina, antimi-
crosomales, y estimulantes o inhibidores de la TSH, son
atiles. No obstante, la existencia de hipertiroidismo o hi-
potiroidismo disminuyen la posibilidad de cancer tiroideo.
A pesar de ello, pueden existir nédulos malignos en pa-
cientes con tiroiditis autoinmune o con enfermedad de
Graves-Basedow. Unas cifras elevadas de T4 y T3, con una
TSH suprimida, sugieren la existencia de un nédulo auté-
nomo e hiperfuncionante. La dosificacién de tiroglobulina
no aporta datos especificos de cadncer tiroideo, pudiendo
estar elevada tanto en el carcinoma papilar como folicular,
asi como en nédulos benignos; no obstante, tras el trata-
miento se utiliza como indicador de metdstasis o tiroides
residual. Los niveles de calcitonina (basales, pero espe-
cialmente tras estimulo con pentagastrina) e histamina, uti-
lizados como marcadores tumorales para deteccién de ma-
lignopatias tiroideas familiares, se elevan en el carcinoma
medular.

Pruebas de imagen

La utilidad de la gammagrafia frente a la ecografia tiroi-
dea (o viceversa) ha suscitado dudas para su empleo: o
bien sélo una de ellas, o bien ambas, cudl de ellas primero.

Gammagrafia. Esta técnica permite detectar la existen-
cia de nédulos y su funcionalidad, siempre que su did-
metro sea superior a 1 cm. Su empleo es de escaso valor
para el diagnéstico del carcinoma tiroideo. Los is6topos
mas empleados son el 1311 y ®Tc. El primero es captado
y organificado por las células tiroideas; el tecnecio s6lo
es captado, pero no se organifica en las células. Por otra
parte, algunos nédulos tiroideos malignos presentan de-
fectos de su organificacién y, por ello, captan el tecnecio
pero no el yodo. El 123 proporciona imagenes de mayor
resolucién y debiera ser el de eleccién en nifios al ser el
menos radiactivo, pero su elevado precio lo hace menos
disponible.

Funcionalmente, los nédulos tiroideos pueden dividirse
en tres tipos:

1. Hiperfuncionante o “caliente” el nédulo atrapa el is6-
topo, pero la captacién por el tejido paranodular esta dis-
minuida o ausente. Estos nédulos “calientes” representan
s6lo el 5% de los nédulos y, entre ellos, la incidencia de
carcinoma es baja.

2. Hipofuncionante o “frio”. Es un nédulo hipocaptan-
te. Representan un 80 % de los nédulos tiroideos, con un
riesgo de malignidad del 10-15 %.

3. Indeterminado. Es aquel en que la gammagrafia di-
buja un nédulo isocaptante. Representa un 15 % de los né-
dulos tiroideos.

Un nédulo frio en un nifio aparentemente sano indica
una gran probabilidad de ser un carcinoma, que en un
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50 % serd maligno. Por el contrario, un nédulo caliente
raramente tiene posibilidades de ser maligno (menos
del 5 %).

La gammagraffa tiroidea tiene una serie de limitacio-
nes. Una es que el didmetro de los nédulos; asi, aquellos
con didmetro inferior a 1 ¢cm no son detectados por esta
técnica. Otra es su escasa sensibilidad y especificidad;
asi, un nédulo hipocaptante puede ser un quiste, en tan-
to que un hiperfuncionante puede ser maligno. Algunos
trabajos se han referido a la informacién discrepante de
los radioisétopos: algunos nédulos pueden parecer ca-
lientes con tecnecio y frios con yodo810. Otra limitacién
es que la imagen gammagréfica tiroidea superpone tejido
tiroideo funcional normal con tejido patolégico. Asi mis-
mo, un bocio asimétrico puede aparentar un nédulo
frioll.

Ecografia. Esta técnica, ademds de rdpida e incruenta,
permite visualizar n6dulos de 1 mm de didmetro. Por otra
parte, la ecograffa puede reconocer las caracteristicas del
nédulo (sélido, quistico o mixto), su localizacién intra o
extratiroidea, asi como la existencia o no de anomalias en
las estructuras vecinas. En ocasiones, la ecografia permite
guiar la técnica de puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF) del nédulo y, asi mismo, controlar su volumen du-
rante el tratamiento con L-T412.

Este método, basado en la transmision de sonidos de
muy baja frecuencia (de 2 a 5 MHz, o de 7 a 10 MHz para
la ecografia de alta resolucién) a través de un tejido y su
analisis (onda del eco), proporciona una informacion que
es mas anatomica que funcional. Asi, los ultrasonidos tie-
nen un gran poder de resolucién, con una alta sensibilidad
pero escasa especificidad.

Los patrones de benignidad lo constituyen el hallazgo de
un gran componente quistico, un halo hipoecogénico ro-
deando al nédulo y presencia de calcificaciones periféri-
cas. Por contra, los n6dulos malignos son masas irregula-
res e hipogénicas. Por ello, el aspecto sélido de un nédulo
sugiere mayor riesgo de malignidad. No obstante, aunque
potencialmente las formas quisticas tienen menor riesgo de
ser malignas, entre el 1 y el 7% de los nédulos quisticos
son malignos'>1%. Algunos trabajos indican que la mitad de
los pacientes con nédulos definidos como quisticos tenfan
carcinoma tiroideo. En este sentido, la ecografia de alta re-
solucion ha permitido considerar que aquellos n6dulos
con componentes sélidos y quisticos son en su mayoria
completamente s6lidos o complejos’®.

Biopsia tiroidea por puncién-aspiracién
con aguja fina (PAAF)

Esta técnica, introducida en los afios 50, es la tnica que
informa sobre la morfologia /etiologia de los nédulos tiroi-
deos. Si bien en Pediatrfa su empleo ha sido limitado, en
la actualidad se considera el método mds idéneo para el
diagndstico de los nédulos tiroideos. En manos de un ci-



J.M2 Garagorri.—Actitud ante los nédulos tiroideos

topatélogo experto es un procedimiento seguro y de fécil
realizacién, que evita operaciones innecesarias.
Ocasionalmente se considera una técnica terapéutica, dado
que permite hacer desaparecer alrededor del 50 % de las
formas quisticas!” (tabla 2).

Idealmente la biopsia por PAAF debiera ser capaz de dis-
tinguir si el nédulo tiroideo es maligno o benigno. No obs-
tante, su sensibilidad es del 86,3 %, con un 2,4 % de falsos
negativos, cuando los hallazgos histolégicos sospechosos
se consideran positivos en lugar de negativos'®. Su limita-
cién mds importante es su poca especificidad para dis-
tinguir el carcinoma tiroideo folicular diferenciado de los
adenomas celulares o microfoliculares!®21. Ademas, la
biopsia-PAAF no detecta el cardcter invasivo del nédulo /tu-
mor. En general, los falsos negativos representan un 4-9 %,
los falsos positivos oscilan entre el 0-1 %, y los “no diag-
nosticados” entre el 2-28 %?2. Los falsos negativos se deben
principalmente a errores diagndsticos, tamafio inadecuado
de la biopsia, hemorragias o tiroides multinodulares®324,
En la actualidad, las técnicas de inmunohistoquimia de la
peroxidasa tiroidea (TPO) con un anticuerpo monoclonal
(Mo-Ab47) representa una posibilidad de certeza de la
PAAF en las formas foliculares!.

Los resultados de la biopsia-PAAF pueden ser de 4 tipos:
benignos, malignos, sospechosos y no diagnosticables (in-
diferenciados) (tabla 2 de Salas). Recientemente, Kurana et
al indican que sélo un 24,6 % de los nédulos tiroideos in-
fantiles son malignos?’.

Metodologia diagnéstica
Ante un nédulo tiroideo, su gufa diagndstica debe hacer
un recorrido progresivo, para lo cual hay dos propuestas:

Propuesta de estudio tradicional?®

1. En primer lugar, se valorardn las cifras de Ty libre,
TSH y ATA, para evaluar la funcién tiroidea. Esos datos nos
indicaran la posibilidad o no de un tiroides aumentado
de tamafio por hipertiroidismo, hipotiroidismo o tiroidi-
tis de Hashimoto.

2. Segtn sean dichos resultados, se practicard una

1231 5 1311, §j el nédulo es caliente, su

gammagraffa con
diagnéstico diferencial incluye adenoma, hiperplasia, ti-
roiditis y, mas raramente, carcinoma?’. En algtin caso
puede encontrarse un nédulo caliente con agenesia del
l6bulo contralateral, requiriendo nueva gammagraffa y
ecograffa. Si el nédulo es isocaptante, es muy probable
que sea benigno. Para ello, puede hacerse un tratamien-
to de prueba con L-Ty, para evidenciar su cambio de ta-
mafio?8.

3. Si el nédulo es frio, la siguiente prueba es la ecogra-
fia. Si ésta visualiza un quiste, éste deberd aspirarse con
PAAF para estudio citolégico. Si el estudio es positivo o
sospechoso, se indicard la reseccién del nédulo?. Si la ci-
tologia es benigna y el nédulo es pequeiio (didmetro infe-
rior a 4 cm), estd indicada la observacién (clinica y eco-

TABLA 2. Biopsia-PAAF: diagndsticos citolégicos
mas frecuentes

Benigno

Tiroiditis de Hashimoto
Tiroiditis subaguda
Nodulo tiroideo benigno

Indeterminado
Lesion celular folicular

Sospechoso
Neoplasia folicular
Neoplasia de células de Hiirthle

Positivo (malignidad)
Carcinoma papilar
Carcinoma medular
Carcinoma anaplasico
Linfoma

Tomada de Piromalli et al'®.

grafica) durante 4-6 meses. Si el nédulo es s6lido y hay hi-
potiroidismo, el diagnéstico mas verosimil es el de tiroidi-
tis y, para ello, estd indicado el tratamiento con L-T4 y ob-
servacion. Si con el tratamiento el nédulo disminuye de
tamafo, no hay que hacer nada més. Si su volumen no se
reduce, debe realizarse una biopsia-PAAF.

4. las indicaciones precisas de cirugfa son: el n6dulo s6-
lido, el nédulo quistico que va aumentando de tamafo y
el nédulo mixto (quistico-sélido). Si el nédulo es sélido y
la funcién tiroidea es normal, el ensayo (intento) de re-
duccién de volumen con hormonas tiroideas estd con-
traindicado por riesgo de malignizacion.

Limitaciones del estudio tradicional. Dadas las dificulta-
des para el diagnéstico de los nédulos tiroideos, todo lo
anterior no puede interpretarse como definitivo.

Asi, por ejemplo, existen discrepancias en relacién con
los resultados del tratamiento de prueba con hormonas ti-
roideas. Algunos procesos malignos pueden disminuir de
tamafio con el tratamiento hormonal, lo cual es engafioso.
Muchos nédulos benignos no disminuyen de tamafo con
las hormonas, y se plantea la sospecha de malignidad. En
estos casos, la PAAF es necesaria para el diagndstico y tra-
tamiento3031.

Por otra parte, las pruebas de imagen tienen asimismo
una fiabilidad limitada. Si los nédulos calientes casi nun-
ca son malignos, los indeterminados pueden serlo. A su
vez, la diferenciacion gammagrafica entre nédulos soli-
dos y quisticos no siempre es facil. Ademds, en ocasio-
nes, el nimero de células foliculares de las PAAF es in-
suficiente.

En general, con el empleo de esos métodos, el diagnds-
tico de tejido tiroideo benigno sélo se realiza en un
60-70 de los casos, el diagnéstico positivo (de malignidad)
se puede hacer en un 5-10 %, quedando un 10-20 % de ca-
sos cuyo diagnéstico sigue siendo dudoso®2.
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| Paciente con nédulo tiroideo |

:

| Anamnesis / Exploracién fisica / Datos de laboratorio |

Biopsia - PAAF

:

.

<

'

<

| Diagnosticable (85 %)

v v v

|Sospechoso (20 %) | Maligno (5 %) |

| Benigno (75 %) |

b l

| No diagnosticable (15 %)

<—| Repetir biopsia - PAAF |

| Neoplasia | | Cirugia |

Seguimiento o
tratamiento con L-T4

| No diagnosticable |

-

| TSH + gammagrafia |
I

v '

vy TSH TSH normal
Nédulo caliente Noédulo frio

b '

Seguimiento o
tratamiento con L-T4

—> ECOG - PAAF

| No diagnosticable |

¢ y ¢

| Quiste <4 cm | | Sélido | | Quiste >4 cm |

Figura 1. Actitud contempordnea ante los nédulo tiroideos. ECOG-PAAF: PAAF guiada por ecografia. (Tomada de Gharib33.)

Actitud contempordnea. Aun a pesar de no haber sido

una practica habitual en pediatria, actualmente se prefiere

iniciar el proceso diagndstico con la PAAF (fig. 1).
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