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INTRODUCCIÓN
Conceptualmente, el nódulo tiroideo es una lesión 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

clínicamente se palpa e interpreta como un nódulo aislado

puede visualizarse y corresponderse con nódulos múltiples.

Además, estos nódulos pueden estar dentro de un tiroides

normal, si bien es más frecuente que estén incluidos en una

glándula tiroidea hiperplásica (bocio nodular).

La enfermedad nodular tiroidea es una entidad relativa-

mente escasa en la infancia (en comparación con los adultos)

y, por ello, su descripción en la literatura pediátrica ha sido

limitada, originando diversas dudas respecto a sus procedi-

mientos diagnósticos y terapéuticos. Su incidencia en la in-

fancia y adolescencia varía entre un 0,05 y un 1,8 %. Dicha

variabilidad puede relacionarse con diversos hechos: a ) el

sexo, siendo más frecuente en el femenino (3 a 6/1, según

las series); b) la edad, aumentando linealmente con la mis-

ma, y c) los antecedentes familiares de ciertas patologías ti-

roideas1,2. No obstante, hay que recordar que el riesgo de

malignidad de los nódulos tiroideos es mayor en niños que

en adultos. A diferencia de los bocios difusos, la presencia de

nódulos tiroideos (solitarios o múltiples) requiere un estudio

ordenado o secuencial, donde concurrirán datos clínicos,

analíticos y de imagen, que siempre necesitarán la confirma-

ción de un examen histológico para excluir o no su maligni-

dad. Todo ello constituye la fase previa a la indicación tera-

péutica, la cual es a su vez la decisión clínica más importante.

En la actualidad, la posibilidad de realización de las di-

versas pruebas complementarias en un mismo centro hos-

pitalario, permite hacer el diagnóstico correcto de los nó-

dulos tiroideos en un breve espacio de tiempo. Ello

favorece no sólo al paciente y familia, sino al equipo mé-

dico-pediátrico, que deberá ir programando su decisión te-

rapéutica según se reciban los resultados. Para ello, el re-

corrido diagnóstico debe progresar ordenadamente a

través de una serie de pruebas.

FACTORES ETIOLÓGICOS
En relación con los nódulos tiroideos existen una serie

de factores causales, unos bien conocidos y otros que em-

piezan a conocerse, que han justificado la ampliación de

algunos datos diagnósticos y que vamos a recordar de for-

ma resumida. Su conocimiento formará parte de la en-

cuesta anamnésica.

Uno de los factores mejor conocidos es que la aplicación

de radioterapia externa en cabeza, cuello o parte superior de

tórax durante la infancia-adolescencia se asociaba, con

cierta frecuencia, de un aumento en la aparición ulterior de

nódulos tiroideos benignos y en menor frecuencia malig-

nos. La disminución del empleo de dicha radioterapia (es-

pecialmente empleada en EE.UU.) se acompañó de una re-

ducción de la incidencia de nódulos tiroideos malignos,

pero no así de los benignos3. También en este sentido, pa-

rece especularse sobre un aumento de riesgo de carcino-

ma papilar tiroideo en ciertas regiones tras la posible ex-

posición a la radiación del accidente de Chernobil4.

Entre los factores hormonales, parece ser que la TSH

puede inducir la hiperplasia focal tiroidea, seguida de di-

versos fenómenos de hemorragia y necrosis, que generan

la aparición de nuevas áreas de hiperplasia y nódulos. Por

ello, la elevación de TSH en situaciones de bocio con dis-

hormonogénesis, deficiencia de yodo o tiroiditis linfocita-

ria, podrían interpretarse como factores generadores de nó-

dulos intratiroideos.

Finalmente, parece existir una predisposición genética

para cierta patología tiroidea. Así, hay formas hereditarias de

carcinoma medular de tiroides que se transmiten de forma

autosómica dominante. Además, 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 varía del 1 al 13 %, siendo mayor para las for-

mas familiares. La enfermedad neoplásica endocrina múlti-

ple, tipo 2 A o 2 B, que asocian carcinoma medular de tiroi-

des, feocromocitoma, entre otros datos clínicos, y que se

transmiten con carácter autosómico dominante y penetran-

cia y expresividad variable, puede presentarse inicialmente

(en la infancia) como un nódulo tiroideo5.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DE LOS NÓDULOS
TIROIDEOS

La importancia de su diagnóstico está principalmente

vinculada a la posibilidad de su riesgo de malignidad.
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Para todos los casos, la evaluación inicial conlleva un re-

corrido diagnóstico de pasos obligados, que van desde los

datos clínicos (anamnesis y exploración física) a los analí-

ticos y de imagen. Con frecuencia, ante una etiología du-

dosa, y dado el riesgo de malignidad de los nódulos, su

biopsia es necesaria.

Datos clínicos

Anamnesis

La historia clínica del paciente permite recoger datos de

sumo interés, relacionados con la aparición de nódulos ti-

roideos infantiles.

Así, es necesario conocer el antecedente de irradiación

previa en cabeza, cuello y zona superior de tórax. Las ma-

nifestaciones de hipertiroidismo en un paciente con nódu-

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.

Así mismo, deberá preguntarse sobre la velocidad de

crecimiento del nódulo o tiempo transcurrido desde su

aparición. El interrogatorio indagará sobre la existencia de

signos de compresión (disfagia, disfonía, tos) o de dolor

local, sugestivos de tiroiditis inflamatorias o de hemorra-

gias intranodulares.

Por otra parte, deberá conocerse la existencia o no de

antecedentes familiares de neoplasia endocrina múltiple o

de otras enfermedades tiroideas.

Exploración

La palpación de un nódulo tiroideo no permite diferen-

ciar su benignidad o malignidad, si bien algunas de sus ca-

racterísticas pueden ser orientativas. Así, por ejemplo, el ta-

maño del nódulo tiene una baza muy importante en su

orientación inicial. Los nódulos de más de un centímetro

de diámetro son fácilmente palpables e incluso visibles, a

excepción de aquellos de localización profunda. Los de me-

nos de un centímetro de diámetro son más difíciles de

apreciar. Tras su detección, deberán valorarse sus caracte-

rísticas, relacionadas con su tamaño, solitario o múltiple,

localización, regularidad o no de su superficie, consisten-

cia, adherencia o no a estructuras vecinas, así como su in-

clusión dentro de un tiroides de volumen hiperplásico 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 nódu-

los en pacientes que a la palpación parecían tener un nó-

dulo solitario.

Datos clínicos de benignidad/malignidad. Existen datos

bibliográficos discrepantes sobre los factores clínicos de

riesgo de malignidad/benignidad de los nódulos tiroideos

infantiles. No obstante, el riesgo de malignidad de un nó-

dulo tiroideo es mayor en niños que en adultos.

El hecho más conocido es la mayor prevalencia de cán-

cer en nódulos tiroideos con antecedentes de irradiación

previa en cabeza o cuello, superior a aquellos que no han

recibido radioterapia previa6.

Otros datos de malignidad se relacionan con el sexo del

paciente; así, el riesgo de que un nódulo tiroideo sea ma-

ligno es más frecuente entre los pacientes varones, aun a pe-

sar de la mayor incidencia de patología 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 características físicas del propio nódulo aumen-

tan su riesgo de malignidad. Entre ellas, su crecimiento rá-

pido, tamaño grande, adherencias a estructuras vecinas,

consistencia dura y superficie irregular, afectación de cuer-

das vocales, así como la existencia de adenopatías regio-

nales e imágenes sospechosas de metástasis a distancia. Así

mismo, la prevalencia de malignidad en nódulos tiroideos

aislados parece ser superior a la de los pacientes con bo-

cio multinodular, sin olvidar que este último es poco fre-

cuente en los casos pediátricos.

Para finalizar este apartado, hay que señalar que si bien

no hay datos clínicos específicos sobre la posible maligni-

dad de los nódulos tiroideos, algunas características de la

historia y exploración son más indicativas de esa posibili-

dad. Así, en relación con ciertos datos clínicos, Hamming

et al clasificaron el riesgo de malignidad en tres grupos:

alto, moderado y bajo, con una correlación respectiva del

71, 14 y 11 % con los datos citológicos (tabla 1).

Exámenes complementarios

Pruebas de laboratorio

No disponemos de marcadores tumorales específicos de

tiroides.

TABLA 1. Indicadores clínicos de malignidad
de los nódulos tiroideos

Alto grado de sospecha

Historia familiar de carcinoma medular de tiroides o MEN 2

Nódulo de crecimiento rápido

Nódulo de consistencia firme

Adherencia del nódulo a estructuras vecinas

Afectación de cuerdas vocales

Existencia de adenopatías cervicales

Metástasis a distancia (pulmonares u óseas)

Moderado

Edad inferior a 20 años

Antecedentes de radiación cervicocraneal

Varones con nódulo solitario

Diámetro nodular superior a 4 cm

Bajo

Ausencia de antecedentes o síntomas sospechosos

Tomada de Hamming et al7.



SYMPOSIUM: TIROIDES

64 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA. VOL. 56, SUPLEMENTO 4, 2002

Los datos hormonales de función tiroidea: T4 libre, TSH,

anticuerpos antitiroideos (ATA): antitiroglobulina, antimi-

crosomales, y estimulantes o inhibidores de la TSH, son

útiles. No obstante, la existencia de hipertiroidismo o hi-

potiroidismo disminuyen la posibilidad de cáncer tiroideo.

A pesar de ello, pueden existir nódulos 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 nódulo autó-

nomo e hiperfuncionante. La dosificación de tiroglobulina

no aporta datos específicos de cáncer tiroideo, pudiendo

estar elevada tanto en el carcinoma papilar como folicular,

así como en nódulos benignos; no obstante, tras el trata-

miento se utiliza como indicador de metástasis o tiroides

residual. Los niveles de calcitonina (basales, pero espe-

cialmente tras estímulo con pentagastrina) e histamina, uti-

lizados como marcadores tumorales para detección de ma-

lignopatías tiroideas familiares, se elevan en el carcinoma

medular.

Pruebas de imagen

La utilidad de la gammagrafía frente a la ecografía tiroi-

dea (o viceversa) ha suscitado dudas para su empleo: o

bien sólo una de ellas, o bien ambas, cuál de ellas primero.

Gammagrafía. Esta técnica permite detectar la existen-

cia de nódulos y su funcionalidad, siempre que su diá-

metro sea superior a 1 cm. Su empleo es de escaso valor

para el diagnóstico del carcinoma tiroideo. Los isótopos

más empleados son el 131I y 99Tc. El primero es captado

y organificado por las células tiroideas; el tecnecio sólo

es captado, pero no se organifica en las células. Por otra

parte, algunos nódulos tiroideos malignos presentan de-

fectos de su organificación y, por ello, captan el tecnecio

pero no el yodo. El 123I proporciona imágenes de mayor

resolución y debiera ser el de elección en niños al ser el

menos radiactivo, pero su elevado precio lo hace menos

disponible.

Funcionalmente, los nódulos tiroideos pueden dividirse

en tres tipos:

1. Hiperfuncionante o “caliente”: el nódulo atrapa el isó-

topo, pero la captación por el tejido paranodular está dis-

minuida o ausente. Estos nódulos “calientes” representan

sólo el 5 % de los nódulos y, entre ellos, la incidencia de

carcinoma es baja.

2. Hipofuncionante o “frío”. Es un nódulo hipocaptan-

te. Representan un 80 % de los nódulos tiroideos, con un

riesgo de malignidad del 10-15 %.

3. Indeterminado. Es aquel en que la gammagrafía di-

buja un nódulo isocaptante. Representa un 15 % de los nó-

dulos tiroideos.

Un nódulo frío en un niño aparentemente sano indica

una gran probabilidad de ser un carcinoma, que en un

50 % será maligno. Por el contrario, un nódulo caliente

raramente tiene posibilidades de ser maligno (menos

del 5 %).

La gammagrafía tiroidea tiene una serie de limitacio-

nes. Una es que el diámetro de los nódulos; así, aquellos

con diámetro inferior a 1 cm no son detectados por esta

técnica. Otra es su escasa sensibilidad y especificidad;

así, un nódulo hipocaptante puede ser un quiste, en tan-

to que un hiperfuncionante puede ser maligno. Algunos

trabajos se han referido a la información discrepante de

los radioisótopos: algunos nódulos pueden parecer ca-

lientes con tecnecio y fríos con yodo8-10. Otra limitación

es que la imagen gammagráfica tiroidea superpone tejido

tiroideo funcional normal con tejido patológico. Así mis-

mo, un bocio asimétrico puede aparentar un nódulo

frío11.

Ecografía. Esta técnica, además de rápida e incruenta,

permite visualizar nódulos de 1 mm de diámetro. Por otra

parte, la ecografía puede reconocer las características del

nódulo (sólido, quístico o mixto), su localización intra o

extratiroidea, así como la existencia o no de anomalías en

las estructuras vecinas. En ocasiones, la ecografía permite

guiar la técnica de punción-aspiración con aguja fina

(PAAF) del nódulo y, así mismo, controlar su volumen du-

rante el tratamiento con L-T4
12.

Este método, basado en la transmisión de sonidos de

muy baja frecuencia (de 2 a 5 MHz, o de 7 a 10 MHz para

la ecografía de alta resolución) a través de un tejido y su

análisis (onda del eco), proporciona una información que

es más anatómica que funcional. Así, los ultrasonidos tie-

nen un gran poder de resolución, con una alta sensibilidad

pero escasa especificidad.

Los patrones de benignidad lo constituyen el hallazgo de

un gran componente quístico, un halo hipoecogénico ro-

deando al nódulo y presencia de calcificaciones periféri-

cas. Por contra, los nódulos malignos son masas irregula-

res e hipogénicas. Por ello, el aspecto sólido de un nódulo

sugiere mayor riesgo de malignidad. No obstante, aunque

potencialmente las formas quísticas tienen menor riesgo de

ser malignas, entre el 1 y el 7 % de los nódulos quísticos

son malignos13-15. Algunos trabajos indican que la mitad de

los pacientes con nódulos definidos como quísticos tenían

carcinoma tiroideo. En este sentido, la ecografía de alta re-

solución ha permitido considerar que aquellos nódulos

con componentes sólidos y quísticos son en su mayoría

completamente sólidos o complejos16.

Biopsia tiroidea por punción-aspiración
con aguja fina (PAAF)

Esta técnica, introducida en los años 50, es la única que

informa sobre la morfología/etiología de los nódulos tiroi-

deos. Si bien en Pediatría su empleo ha sido limitado, en

la actualidad se considera el método más idóneo para el

diagnóstico de los nódulos tiroideos. En manos de un ci-
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topatólogo experto es un procedimiento seguro y de fácil

realización, que evita operaciones innecesarias.

Ocasionalmente se considera una técnica terapéutica, dado

que permite hacer desaparecer alrededor del 50 % de las

formas quísticas17 (tabla 2).

Idealmente la biopsia por PAAF debiera ser capaz de dis-

tinguir si el nódulo tiroideo es maligno o benigno. No obs-

tante, su sensibilidad es del 86,3 %, con un 2,4 % de falsos

negativos, cuando los hallazgos histológicos sospechosos

se consideran positivos en lugar de negativos18. Su limita-

ción más importante es su poca especificidad para dis-

tinguir el carcinoma tiroideo folicular diferenciado de los

adenomas celulares o microfoliculares19-21. Además, la

biopsia-PAAF no detecta el carácter invasivo del nódulo/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 %22. Los falsos negativos se deben

principalmente a errores diagnósticos, tamaño inadecuado

de la biopsia, hemorragias o tiroides multinodulares23,24.

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 foliculares11.

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 sólo un 24,6 % de los nódulos tiroideos in-

fantiles son malignos25.

Metodología diagnóstica

Ante un nódulo tiroideo, su guía diagnóstica debe hacer

un recorrido progresivo, para lo cual hay dos propuestas:

Propuesta de estudio tradicional26

1. En primer lugar, se valorarán las cifras de T4 libre,

TSH y ATA, para evaluar la función tiroidea. Esos datos nos

indicarán la posibilidad o no de un tiroides aumentado

de tamaño por hipertiroidismo, hipotiroidismo o tiroidi-

tis de Hashimoto.

2. Según sean dichos resultados, se practicará una

gammagrafía con 123I o 131I. Si el nódulo es caliente, su

diagnóstico diferencial incluye adenoma, hiperplasia, ti-

roiditis y, más raramente, carcinoma27. En algún caso

puede encontrarse un nódulo caliente con agenesia del

lóbulo contralateral, requiriendo nueva gammagrafía y

ecografía. Si el nódulo es isocaptante, es muy probable

que sea benigno. Para ello, puede hacerse un tratamien-

to de prueba con L-T4, para evidenciar su cambio de ta-

maño28.

3. Si el nódulo es frío, la siguiente prueba es la ecogra-

fía. Si ésta visualiza un quiste, éste deberá aspirarse con

PAAF para estudio citológico. Si el estudio es positivo o

sospechoso, se indicará la resección del nódulo29. Si la ci-

tología es benigna y el nódulo es pequeño (diámetro infe-

rior a 4 cm), está indicada la observación (clínica y eco-

gráfica) durante 4-6 meses. Si el nódulo es sólido y hay hi-

potiroidismo, el diagnóstico más verosímil es el de tiroidi-

tis y, para ello, está indicado el tratamiento con L-T4 y ob-

servación. Si con el tratamiento el nódulo disminuye de

tamaño, no hay que hacer nada más. Si su volumen no se

reduce, debe realizarse una biopsia-PAAF.

4. Las indicaciones precisas de cirugía son: el nódulo só-

lido, el nódulo quístico que va aumentando de tamaño y

el nódulo mixto (quístico-sólido). Si el nódulo es sólido y

la función tiroidea es normal, el ensayo (intento) de re-

ducción de volumen con hormonas tiroideas está con-

traindicado por riesgo de malignización.

Limita ciones del estudio tra diciona l. Dadas las dificulta-

des para el diagnóstico de los nódulos tiroideos, todo lo

anterior no puede interpretarse como definitivo.

Así, por ejemplo, existen discrepancias en relación con

los resultados del tratamiento de prueba con hormonas ti-

roideas. Algunos procesos malignos pueden disminuir de

tamaño con el tratamiento hormonal, lo cual es engañoso.

Muchos nódulos benignos no disminuyen de tamaño con

las hormonas, y se plantea la sospecha de malignidad. En

estos casos, la PAAF es necesaria para el diagnóstico y tra-

tamiento30,31.

Por otra parte, las pruebas de imagen tienen asimismo

una fiabilidad limitada. Si los nódulos calientes casi nun-

ca son malignos, los indeterminados pueden serlo. A su

vez, la diferenciación gammagráfica entre nódulos sóli-

dos y quísticos no siempre es fácil. Además, en ocasio-

nes, el número de células foliculares de las PAAF es in-

suficiente.

En general, con el empleo de esos métodos, el diagnós-

tico de tejido tiroideo benigno sólo se realiza en un

60-70 de los casos, el diagnóstico positivo (de malignidad)

se puede hacer en un 5-10 %, quedando un 10-20 % de ca-

sos cuyo diagnóstico sigue siendo dudoso32.

TABLA 2. Biopsia-PAAF: diagnósticos citológicos
más frecuentes

Benigno

Tiroiditis de Hashimoto

Tiroiditis subaguda

Nódulo tiroideo benigno

Indeterminado

Lesión celular folicular

Sospechoso

Neoplasia folicular

Neoplasia de células de Hürthle

Positivo (malignidad)

Carcinoma papilar

Carcinoma medular

Carcinoma anaplásico

Linfoma

Tomada de Piromalli et al18.
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Actitud contemporánea. Aun a pesar de no haber sido

una práctica habitual en pediatría, actualmente se prefiere

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