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Resumen

El nédulo tiroideo es muy prevalente en la poblacién y su importancia clinica radica en la necesidad de identificar a aquel que
pueda ser un cdncer. En la actualidad disponemos de dos herramientas diagndsticas, ecografia y puncién aspiracién con aguja
fina (PAAF), que permiten la correcta catalogacion de la mayoria de estas lesiones de forma eficiente. El desarrollo técnico de la
ecografia no s6lo ha aumentado el nimero de nédulos diagnosticados, sino que ha incrementado la rentabilidad de la PAAF, al
disminuir el nimero de punciones no valorables. Por otro lado, se ha desarrollado un sistema para unificar la terminologfa utili-
zada por los cit6logos en sus informes, proporcionando una informacién mds precisa y comparable entre centros de tratamiento.
Ademis de estas dos herramientas iniciales para el diagndstico, se ha investigado en otros campos, destacando la continua bus-
queda y el hallazgo de marcadores genéticos relacionados con el cdncer tiroideo, muchos de ellos analizados en muestras citoldgi-
cas, especialmente cuando su resultado es sospechoso o indeterminado. En estos casos, se ha comprobado que la elastografia y la
tomografia por emisién de positrones podrian ayudar a diferenciar nédulos benignos de malignos. El tratamiento recomendado
es la extirpacién quirdrgica (tiroidectomia total o hemitiroidectomia), en funcién del tamafio, los sintomas y el resultado de la
citologfa. Sin embargo, también en este campo se ha evolucionado hacia una técnica menos invasiva (miniincisones, abordaje en-
doscdpico o videoasistido) e incluso se estdn desarrollando técnicas no quirdrgicas: ablacién con etanol, termoablacién con l4ser,
radiofrecuencia o ecografia de alta intensidad.

PALABRAS CLAVE: nédulo tiroideo, citologfa, ecografia, diagnéstico, tratamiento, tiroidectomia.

Se define nédulo tiroideo como toda lesién tiroidea bien
delimitada e hipertréfica en el interior de la glindula tiroidea,

el 50% de las autopsias realizadas a pacientes sin antecedentes
de enfermedad tiroidea (6).

distinta radiolégicamente del tejido circundante™ Su impor-
tancia clinica radica en la necesidad de excluir la presencia un
cdncer (4) cuya prevalencia se estima en el 5% de las lesiones
nodulares, oscilando entre el 8-20% segtn las series publica-

das (s).

Epidemiologia

La enfermedad nodular tiroidea es muy frecuente. Los datos
publicados de diferentes 4reas geogréficas indican una preva-
lencia global del 8,2-65% (6), siendo del 4-7% en 4reas geogra-
ficas sin deficiencia de yodo, y més alto en dreas endémicas (s,
7). Cuando se utiliza la ecografia como método de explora-
cidn, se encuentra hasta en el 70% de la poblacién (8-12) y en
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Predisponen a la aparicién de nddulos tiroideos la edad
avanzada, el sexo femenino, la deficiencia de yodo y la exposi-
cién a radiacién. También se han relacionado con el tabaco, el
alcohol o el embarazo (6).

La historia natural de los nédulos es variable. Los estudios
que han analizado su evolucién indican que el 28-35% reducen
su tamafio espontdneamente, alrededor del 30-46% permane-
cen estables, y el 19-52% crecen durante el seguimiento? 375

Métodos diagnosticos

El objetivo es distinguir las lesiones malignas de las benignas,
y de éstas, definir las que necesitardn tratamiento quirdrgico

(5)
Historia clinica y exploracion fisica

En la historia clinica debe constar, ademds de los habituales
datos demograficos, cualquier informacién sobre:
— Uso de medicacién o suplementos que contengan yodo.
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Tabla 1

Datos clinicos sugestivos de malignidad del nodulo tircideo

Edad <16 0 > 65 afios
Género Masculino
Antecedentes familiares de bocio MEN tipo 2
0 cdncer tiroideo Céncer medular de tiroides
Enfermedad de Cowden,
Poliposis coldnica familiar
Complejo de Carney,

Sindrome de McCune-Albright
Carcinoma papilar familiar
Acromegalia

Exposicion a radiacién Si (yatrégena o accidental)

Crecimiento rdpido Si (dfas o semanas)

Sintomas locales Disfonia
Disfagia
Disnea
Estridor

Consistencia Firme

Fijacion a rejidos circundantes Si

Adenopatias/ Metdstasis a distancia  Si

— Antecedentes familiares de enfermedad o cdncer tiroi-
deo: neoplasia endocrina maltiple (MEN) tipo 2, cdncer
medular de tiroides (CMT), enfermedad de Cowden,
poliposis colénica familiar, complejo de Carney, sindro-
me de McCune-Albright, carcinoma papilar familiar o
acromegalia (2).

— Irradiacién de cabeza y cuello en la infancia, exposicién
a radiacién por otras circunstancias ya sea yatrégena
(transplante de médula dsea) (1) o accidental.

— Velocidad de crecimiento de la masa cervical.

— Sintomas locales asociados: disfonfa, disfagia, disnea,
dolor.

— Sintomas de disfuncién tiroidea.

La exploracién fisica debe incluir datos de la glandula ti-
roidea: tamano, nodularidad y su localizacién, consistencia,
fijacion a tejidos circundantes o dolor a la palpacién; también
se deben detallar los hallazgos en regiones ganglionares cervi-
cales o cualquier otro dato relacionado con posibles metdstasis
a distancia™® 7

En la tabla 1 se enumeran los datos de la historia clinica
que nos deben hacer sospechar malignidad en un nédulo
tiroideo™ *

Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias imprescindibles para la correcta
evaluacién del nédulo tiroideo son la determinacién hormo-
nal, la ecografia, la puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF)
y, en ocasiones, la gammagrafia.

1. Pruebas de laboratorio

De inicio, las gufas clinicas y consensos indican que la

tnica prueba de laboratorio inicial ante un nédulo tiroideo es
la determinacién de la tirotropina u hormona estimulante del
tiroides (TSH) pues tiene una alta sensibilidad para detectar la
disfuncién tiroidea, incluso subclinica™ > 5™ ™ Sélo en caso
de alteracién de ésta se deben medir T3 (triiodotironina), T4
(tiroxina), y los niveles de autoanticuerpos contra el receptor
de TSH (TSI) si la TSH es baja, y frente a la peroxidada tiroi-
dea (TPO) si estd elevada.

La determinacién de calcitonina es controvertida. Se acep-
ta su determinacién en caso de sospecha clinica o citoldgica
de cdncer medular, historia familiar o sospecha de neoplasia
endocrina multiple tipo 2 (MEN 2). Sin embargo, su uso ruti-
nario en el diagnéstico del nédulo tiroideo no estd totalmente
aceptado™ ' 2° Algunos autores la recomiendan en los nédu-
los sospechosos de malignidad o antes de cualquier interven-
cién quirtrgica sobre el tiroides™ ** Otros, por el contrario, re-
comiendan su uso sistemdtico, argumentando que permite la
deteccién de carcinoma medular en un ndmero considerable
de nddulos (1 de cada 200-300 casos), con mejor sensibilidad
que la PAAF y en estadios mds precoces, convirtiéndose, junto
con una cirugia radical inicial, en el factor mds determinante
para la curacién bioquimica de estos pacientes™ >

En ningtn caso se recomienda la determinacién de tiro-
globulina (Tg) pero si la de calcio, para descartar patologia
paratiroidea concomitante e interpretar correctamente un
incidentaloma paratiroideo durante la cirugfa*

2. Ecografia

Hoy en dia, la ecografia de alta resolucién se considera la
técnica de imagen mds fiable para detectar nédulos tiroideos, y
es obligatoria ante un nédulo palpable (19). Es una técnica in-
mediata, de bajo coste y no invasiva (23), que permite detectar
nédulos sélidos de 3 mm y quisticos de 1 mm de didmetro™®
24 En la exploracién cervical, ademds del tiroides, se deben in-
cluir los compartimentos central y lateral en busca de adeno-
patias y la zona dorsal e inferior al tiroides, en busca de patolo-
gfa paratiroidea™ > 52525 Por sf sola, la ecograffa modifica el
manejo clinico de dos terceras partes de los pacientes con un
nédulo cervical palpable, bien porque no se identifican nédu-
los tiroideos, o si los detecta son milimétricos, bien poniendo
de manifiesto otros nédulos que requerirdn biopsia (26). Ade-
mds proporciona asistencia en procedimientos diagndsticos
(PAAF) o terapéuticos (aspiracién de quistes, inyeccién de
etanol, termoablacién con ldser o radiofrecuencia), y permite
el seguimiento tras el tratamiento™”

La adicién de la tecnologia Doppler con color consigue
identificar el flujo sanguineo en el interior de los tumores ti-
roideos. Este es minimo en las lesiones benignas, mientras que
las malignas tienen un anillo periférico con un flujo intralesio-
nal muy abundante?

Ademis de la alta resolucién y el Doppler, ha habido otros
avances técnicos en relacién con la ecografia. La elastografia
se usa para determinar la consistencia de los nédulos (mds
alta en los tumores malignos), no estando recomendada en
nédulos quisticos o cuando hay muchos nédulos coalescentes
en el contexto de bocio multinodular® * En la actualidad
se considera una herramienta prometedora que mejorard el
rendimiento de la ecografia convencional, aumentando su es-
pecificidad (27). Los equipos de elastograffa han evolucionado

7
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hasta el método de medicién de ondas de corte (shear-wave
elastography -SWE-) (27, 28) que utiliza la presién actstica de
la sonda, estandarizando la compresién, para obtener infor-
macién cuantitativa en tiempo real. Dado que la elasticidad
del tejido se calcula en funcién de la velocidad de las ondas,
se elimina la variabilidad interobservador, haciendo los resul-
tados muy consistentes (27). Con esta técnica, en un reciente
metandlisis, la sensibilidad y la especificidad son del 0,84 (95%
intervalo de confianza [IC], 0,76-0,90) y 0,90 (95% IC, 0,87-
0,92) respectivamente, con un drea bajo la curva de 0,92 (29).
La dltima innovacion relacionada con el diagndstico ecogréfi-
co es el uso de contraste, aprovechando la rica vascularizacion
del tiroides. Este ayuda a realzar el parénquima tiroideo y el
andlisis de la perfusién del mismo es il en la diferenciacion
de tumores malignos de los benignos® * Hasta ahora, ni la
elastografia ni el uso de contraste se consideran técnicas ruti-
narias en la evaluacién del tiroides'® '8

En el documento de consenso de la Society of Radiologist
in Ultrasound (3) se recomienda realizar ecografia en escala de
grises y con Doppler en color para la evaluacién de los nédu-
los tiroideos, describiendo su tamafo, ecogenicidad, composi-
cion, la presencia o ausencia de macro o microcalcificaciones y
halo, la irregularidad o no de sus mdrgenes, y las caracteristicas
del flujo sanguineo intranodular.

Ni el nimero de ndédulos (4, 26, 30) ni su tamafo ayudan

a discriminar los tumores benignos de los malignos (31). Sin
embargo, el crecimiento rdpido indica mayor riesgo de malig-
nidad® 4 Los micronédulos (< 1 cm) no suelen ser relevantes
clinicamente, y, en ausencia de otros datos sospechosos (clini-
cos o radioldgicos), sélo precisan reevaluaciones periddicas (s).

Los hallazgos ecograficos asociados a malignidad son:

— Hipoecogenicidad (32)

— Naturaleza sélida, puesto que el riesgo de malignidad de
los nédulos quisticos es menor al 2% (2).

— Presencia de microcalcificaciones: relacionadas con los
cuerpos de psamoma (dep6sitos de cristales de calcio de
10-100 pm). Se consideran el hallazgo ecogrdfico mds
especifico de cdncer tiroideo3® 3

—Halo: grueso e irregular en el cincer folicular, o la au-
sencia del mismo en el cdncer papilar o medular3*

— Margen irregular3°

— Flujo sanguineo intranodular aumentado (3).

— Aspecto esférico (didmetro anteroposterior/ didmetro
transverso > 1)3°

—Rigidez en la elastografia3+

—Invasién de estructuras extratiroideas o la metdstasis en
ganglios linfdticos cervicales son datos muy especificos
de malignidad. Ecogrificamente, estas adenopatias
suelen tener microcalcificaciones, 4reas quisticas, una
forma redondeada, el tamafio aumentado, los margenes
irregulares, y la estructura heterogénea, con pérdida del
hilio graso y una vascularizacién intraganglionar irre-
gular?®

Se puede afirmar que la presencia de 2 factores de riesgo

ecogréficos identifica la mayoria (87-93% ) de las lesiones
neopldsicas del tiroides (4). En la tabla 2 se muestra la sensibi-
lidad (S) y la especificidad (E) de las caracteristicas ecograficas
para la deteccién de cdncer3?

Finalmente, se han descrito cuatro patrones ecograficos al-

tamente predictivos de benignidad que podrian evitar hasta el
61% de las biopsias?® Estos patrones son:

a) espongiforme (quistes alargados dispuestos en capas
fina y avasculares o isovasculares) propio del bocio co-
loide;

b) quistico con un grumo central de coloide avascular;

c) patrén de jirafa (dreas globulares hiperecogénicas rodea-
das de lineas hipoecogénicas) tipico de la tiroiditis de
Hashimoto;

d) hiperecoico, encontrado en los nédulos de regeneracién
de la tiroiditis de Hashimoto.

3. PAAF

La PAAF es el test mas seguro, eficaz y eficiente para eva-
luar las lesiones tiroideas (1), con una especificidad y un valor
predictivo positivo (VPP) que rondan el 100% en la mayoria
de los estudios, incluido el nuestro (36-43). En cualquier caso,
incluso realizdndola guiada por ecografia, la tasa de falsos
negativos es del 2-3%, siendo atin mayor cuanto mds grande
es el nédulo evaluado. Asimismo tiene falsos positivos ya que
el 2-3% de las citologias malignas corresponde a lesiones final-
mente benignas+4

En principio, cualquier nédulo tiroideo palpable, que
usualmente mide mds de 1 cm, es candidato a PAAF (45). Los
nédulos de 1 cm o menos y los incidentalomas se puncinona-
rdn si hay datos clinicos y/o radiolégicos de malignidad (1, 2,
18, 21, 46). Dado que el riesgo de cdncer en bocio multino-
dular es similar al del nédulo solitario (31), la decisién sobre
qué lesién se tiene que puncionar (ademds del nédulo de
mayor tamafio) deberfa tomarse en funcién de los hallazgos
ecograficos, gammagraficos (cuando estén disponibles) y los
factores de riesgo del paciente (3, 19). Si se detectan adenopa-
tias sospechosas se recomienda biopsiarlas también (18). No se
aconseja su uso en caso de nédulos hiperfuncionantes, salvo
que haya otros datos preocupantes (clinicos o radioldgicos),
ni en los nédulos puramente quisticos o en los espongifor-
mes# El drenaje de los quistes mediante PAAF con finalidad
terapéutica también estd indicado, sobre todo en los pacientes
sintomadticos (1)

Las tiroiditis agudas, subagudas y crénicas se suelen diag-
nosticar bien clinicamente, por lo que la PAAF no suele
aportar mucha informacién, al contrario que en la tiroiditis de
Riedel, que a veces es indistinguible del cdncer anaplésico (2).

La PAAF guiada por palpacién se puede hacer en nédulos
tiroideos principalmente sélidos, de mds de 1 cm, ficilmen-
te identificables en la exploracién fisica o ya confirmados
ecograficamente, en pacientes sin cirugfa previa cervical que
afecte a la anatomifa tiroidea. Igualmente, se realizard si no estd
disponible la técnica ecoguiada (45). La PAAF ecoguiada tiene
mis sensibilidad que la realizada por palpacién, disminuyendo
el nimero de citologfas no diagndsticas o con resultado falso
negativo. Ademds, ayuda a decidir qué tipo de aguja usar y
permite la puncién de adenopatias sospechosas, evitando la
lesién de otras estructuras cervicales (16, 18, 45, 47). Se debe
hacer en nédulos no palpables, predominantemente quisticos
o localizados en la parte posterior del tiroides, y siempre des-
pués de una puncién no diagndstica> 1645

El sistema Bethesda para informar la citologia tiroidea
(TBSRTC)#% 40 fue fruto de un consenso encaminado a uni-
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Tabla 2

Sensibilidad y especificidad de las caracteristicas ecograficas
para la deteccion de cancer en nodulos tiroideos

Sensibilidad media Especificidad media
(rango) (rango)
Microcalcificaciones 52% (26% - 73%) 83% (69% - 96%)
Ausencia de halo 66% (46% - 100%) $54% (30% - 72%)
Mirgenes irregulares 55% (17% - 77%) 79% (63% - 85%)
Hipoecogenicidad 81% (49% - 90%) 53% (36% - 66%)
Flujo intranodular aumentado 67% (57% - 74%) 81% (49% - 89%)

ficar la terminologfa de los informes citolégicos en patologia
tiroidea. Este sistema fue adoptado en nuestro centro en el
aflo 2009 y se resume a continuacién, junto con los términos
equivalentes de la clasificacién de la British Thyroid Associa-
tion (BTA)2>47

En la categoria no diagnéstica (48, 49) o Thyr de la BTA
(Thyrc si se obtiene contenido quistico) (20, 47) se incluyen
muestras sanguinolentas, frotis mal fijados o conservados,
o con un ndmero inadecuado de células (se necesitan un
minimo de 6 grupos celulares con al menos 10 células cada
uno). Este diagndstico deberia ser dado en menos del 10% de
las muestras tomadas. El riesgo de malignidad, excluyendo
los aspirados liquidos, es del 1-4%. La indicacién es repetir la
PAAF guiada por ecografia. Si se repite este resultado el riesgo
de cdncer se eleva hasta el 10%, en cuyo caso la recomendacién
es extirpar la lesién.

El 60-70% de las muestras obtenidas se encuadran en la
categorfa benigna (48, 49) o Thy2 (Thyzc cuando son lesio-
nes quisticas con células foliculares) (20, 47). Inicialmente se
puede evitar la intervencién quirdrgica pero, como la tasa de
falsos negativos llega hasta el 3%, estos pacientes deben ser ree-
valuados en los siguientes 6-18 meses. Si se aprecia crecimiento
significativo o signos ecogréficos sospechosos, se deberia
repetir la puncién. El diagndstico final de estas lesiones suele
ser bocio multinodular, adenoma folicular (AF), o tiroiditis
(linfocitica o granulomatosa).

La atipia de significado incierto (AUS) o neoplasia folicular
de significado incierto (FLUS) (48, 49) es una categorfa muy
heterogénea y no deberia representar mds del 7% de las mues-
tras. En estos casos la indicacion serfa repetir la PAAE. En esta
categoria se incluyen todos los resultados no catalogables ni
como benignos ni como neoplasia folicular o sospechoso de
malignidad. En algunos casos, el motivo es porque el grado de
atipia celular o arquitectural es insuficiente y en otros, porque
se trata de muestras con baja celularidad, o con artefactos de
preparacion. El riesgo estimado de cdncer es del 5-15% vy si
repetido, del 20-25%. Su equivalente segtin la BTA es Thysa
(20, 47)

La categoria neoplasia folicular (FN)/ sospechoso de neo-
plasia folicular (SFN) (48-50) trata de identificar a aquellos
nédulos que se puedan corresponder con un carcinoma foli-
cular (CFT) o con la variante folicular del carcinoma papilar
(CPT-VF) con un riesgo de malignidad es del 15-30%. Puesto
que diagnéstico diferencial con el AE se basa en la invasion
capsular y/o vascular, los hallazgos citolégicos (alta celulari-

dad, escaso coloide, microfoliculos) no son suficientes para
esta distincién. El término equivalente en la guia britdnica es
“posible neoplasia” o Thy3 (Thy3f) (47). En este apartado se
incluye también la neoplasia de células de Hiirhtle, adenoma
(ACH) y carcinoma (CCH), considerados variantes oncociti-
cos del AF y CFT, respectivamente. El riesgo de malignidad
es algo superior (15-45%), sobre todo en nédulos de didmetro
igual o superior a 3,5 cm. No obstante, alrededor del 16-25%
de citologfas de FN que contienen células oncociticas corres-
ponderdn a proliferaciones hiperpldsicas presentes en el bocio
nodular o en la tiroiditis linfocitica.

Esta es la categoria diagnéstica mds problemtica, ya que
ningin dato clinico (edad, sexo, nimero de nédulos), o de
imagen (tamafio, caracteristicas ecogréficas, en gammagrafia o
en 18FDG-PET), aporta una mejor capacidad discriminativa
que la PAAF*" 5* Estos enfermos deben ser tratados quirdr-
gicamente para obtener un diagnéstico cierto, y dado que la
biopsia intraoperatoria tampoco es capaz de diferenciar entre
adenoma y carcinoma, no se recomienda su realizacién rutina-
ria’s®

En algunas ocasiones, aunque la probabilidad de cdncer
sea alta (60-75%) (48, 49), no hay datos suficientes para este
diagnéstico y debe de informarse como lesién sospechosa de
malignidad. Sucede asi cuando en las muestras citoldgicas sélo
hay 16 2 caracteristicas de CPT (o de otros tumores), éstas
estdn presentes focalmente y no repartidas por toda la pobla-
cién celular, o el ndmero de células de la muestra es escaso.
El tratamiento recomendado es quirdrgico: lobectomia para
tumores menores de 4 cm y tiroidectomia total o casi total si
miden més de 4 cm, la citologfa es sospechosa de CPT, hay
historia familiar de cdncer tiroideo o de irradiacién previa)
(53). La correspondencia con la BTA es Thy4, “sospechosa de
malignidad” (20, 47).

Si las caracteristicas citomorfolégicas de la muestra son
concluyentes de cdncer, se debe de informar como lesién ma-
ligna (Thys en la gufa britdnica (20, 47)), especificando, si es
posible, el tipo de tumor. Alrededor del 3-7% de las citologias
dan este diagnéstico, y la mayoria corresponderdn a CPT, con
un valor predictivo positivo del 97-99%. La recomendacidn es
realizar una tiroidectomfa total o casi total en todos los tumo-
res de mds de 1 cm, mientras que los tumores mds pequenos
podrian ser tratados con lobectomia4® 4

En la tabla 3 se resumen las categorias diagndsticas citol6gi-
cas’™ %46 adoptadas por otra sociedades cientificas en sus guias
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Tabla 3
Otras clasificaciones citologicas

Categoria ~ ATA 2009" SLAT 20094 ETA / AACE | AME 2010™

1 No diagnéstica Insatisfactoria No diagndstica (clase 1)
2 Benigna Benigna Benigna o negativa  (clase 2)
3 Indeterminada (£, HCN, FLUS, Indeterminada (patrén folicular) Lesiones foliculares  (clase 3)
4 atipia, sospechosa de maiignidad) Sospechosa de malignidad Sospechosa (clase 4)
5 Sugerente/ diagnéstica de cpr Maligna Maligna (clase 5)

AtA: American Thyroid Association; sLAT: Sociedad Latinoamericana del Tiroides; ETa: European Thyroid Association; AACE: American
Association of Clical Endocrinologists; AME: Associazione Medici Endocrinology; Aus: Atipia de significado incierto; FLUS: lesién folicular de
significado incierto; NF: Neoplasia folicular; SEN: sospechosa de neoplasia folicular; HCN: adenoma de células de Hiirthle cp: cdncer papilar

de tiroides.

Tabla 4
Inmunohistoquimica asociada a PAAF(2)

Tumor Inmunolaismquz'mim

Otras técnicas

Cdncer medular de tiroides

Calcitonina, CEA, cromogranina

Céncer anapldsico Pancitoqueratina

Tumores metastaticos en el tiroides

TTE-1. Si negativo: inmunohistoqul’mica para rindn,

pulmén, mama, colon, melanoma

Linfoma

marcadores de linfocitos By T

Citometria de flujo

Lesiones paratiroideas

TTE-I, cromogranina, paratohormona

PTH en el aspirado de la paaF

Ganglios linféticos TTE-1, Tg, y/o calcitonina

Tg en el aspirado de la PaaF

Tg: tiroglobulina; , CEA: antigeno carcinoembrionario; TTE-I: Factor de transcripcién tiroideo-1; PTH: paratohormona.

clinicas. A cada una de ellas, igual que en el TBSRTC, se le ha
asignado una recomendacidn terapéutica.

4. Otras pruebas diagndsticas.

Son dtiles para confirmar el diagnéstico, como ayuda en
caso de metdstasis tiroideas de otros tumores o para mejorar la

rentabilidad de la PAAF en caso de citologfa indeterminada™
2,54

Estudios auxiliares a partir de muestras citoldgicas

La inmunohistoquimica puede ayudar al diagnéstico
diferencial en caso de cdncer medular, anapldsico, tumores
metastdticos en el tiroides, linfoma o en lesiones paratiroideas
(Tabla 4)> 54

La descripcién de los marcadores moleculares asociados
a cdncer de tiroides sobrepasa ampliamente los objetivos de
esta revision. A modo de resumen podemos decir que se han
realizado multiples estudios encaminados no sélo a diferenciar
los nédulos malignos de los benignos, sino también a dar un
prondstico sobre la agresividad tumoral y a proporcionar dia-
nas para el tratamiento (55). De hecho, la técnica ha avanzado
lo suficiente para realizar estudios genéticos en las muestras
obtenidas por PAAF, existiendo plataformas de diagndstico
disponibles comercialmente (56-64).

Aunque no estd indicada formalmente, la determinacién de

I0

mutaciones de los genes BRAE RAS, RET/PTC, Pax8-PPARg
o galectina-3 se considera util en casos de citologfa indetermi-
nada® 54

Biopsia con aguja gruesa

Aunque inicialmente no se consideré de utilidad (65), la
biopsia con aguja gruesa (BAG) ha ganado adeptos en los dlti-
mos afios. Aporta una muestra histolégica en la que se pueden
analizar no sélo las caracteristicas celulares sino también la ar-
quitectura tisular, proporcionando un diagnéstico més preciso
(71). Se utilizan dispositivos automdticos accionados por re-
sorte (o vacio) con agujas de 16-18-gauge, bajo anestesia local y
guiados por ecograffa (71) con una baja tasa de complicaciones
(66). Estd indicada principalmente en casos de PAAF no valo-
rables™ €669 puesto que hasta un tercio de éstas volverdn a ser
no diagndsticas, frente al 1,3-3,8% de las muestras obtenidas
por BAG(67-69). Esta aporta una sensibilidad para detectar
céncer del 70-96% (68-70) y una especificidad del 80-100%
(68, 70). Algunos autores, sin embargo, la consideran como
una técnica complementaria a la PAAF ya que usadas conjun-
tamente aumenta la sensibilidad diagnéstica7® 7* También se
considera de utilidad en aquéllos casos en los que a pesar de
una citologfa benigna, la sospecha de malignidad ecogrifica es
alta, evitando PAAF repetitivas o la realizacién de una cirugfa
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diagnéstica (72). En el caso de citologfa previa de FN, la BAG
proporciona el diagndstico correcto en el 64% de los casos

(67).
Gammagrafia

Actualmente se ha limitado el uso de la gammagraffa tiroi-
dea a pacientes con niveles de TSH bajos o suprimidos, lo que
confirmaria la naturaleza hiperfuncionante de la lesién, tanto
en caso de nédulos solitarios como en bocio multinodular® »
® La Sociedad Alemana de Cirujanos Endocrinos, en su guia
para el tratamiento de la enfermedad tiroidea benigna, tam-
bién recomienda su uso en el bocio intratordcico o ectdpico y
en la recidiva de la enfermedad benigna*

Otras pruebas de imagen

La sensibilidad de la tomografia axial computarizada (TAC)
y la resonancia magnética (MRI) para la deteccién de nédulos
tiroideos es menor que la de la ecograffa, y tampoco ofrecen
una evaluacién mejor en caso de cdncer. La méxima utilidad
de la TAC, en la evaluacién inicial de un bocio nodular, es
en caso de componente intratordcico ya que es la técnica de
imagen que mejor evalta la compresién de estructuras cer-
vicomediastinicas (73). Sus resultados mejoran con contraste
intravenoso, pero su administracién retrasarfa el tratamiento
ablativo con yodo radioactivo entre 6 y 12 semanas, en caso de
estar indicado (2, 18, 21, 74).

La tomografia por emisién de positrones con 18-F-fluo-
rodesoxiglugosa asociada a TAC (®FDG-PET/TAC) no estd
actualmente indicada para la evaluacién inicial del nédulo
tiroideo por su baja especificidad (1). La capacidad para dife-
renciar las lesiones benignas de las malignas es muy variable
en los estudios que la analizan (2). Recientemente se ha pu-
blicado un metandlisis (75) en el que se revisan sus resultados
en nédulos con citologfa indeterminada. En esta situacién, un
nédulo sin avidez por la glucosa (sobre todo si mide mds de 1,5
cm) serd muy probablemente benigno (75, 76). En general, la
captacién focal en la ®FDG-PET/TAC, aunque puede estar
presente en patologia benigna, incrementa la posibilidad de
malignidad en un 25,8-38,7%7

Tratamiento.

Si bien cualquier nédulo tiroideo con sospecha de malignidad
debe tratarse quirdrgicamente, las lesiones benignas admiten
terapia médica o quirdrgica.

Levotiroxina

El tratamiento con hormona tiroidea no estd recomendado
de forma rutinaria® > ** 46 Dado que la TSH estimula el
crecimiento del tiroides normal y de los nédulos, el mante-
nimiento de sus niveles por debajo de 0,3 mU/L, prevendria
el crecimiento de estos tltimos (17). Si el nédulo es reciente,
pequefio, coloide o con cambios degenerativos, la respuesta
a T4 parece ser buena, reduciéndolo o elimindndolo (5). El
metaandlisis de Castro er a/l. concluye que, aunque no se
puede recomendar su uso de forma generalizada, se aprecia
una tendencia a la disminucién del volumen (en mds del s0%)
en los nédulos sélidos, mientras que los quisticos recidivan

tras el tratamiento (77). La poblacién diana podria ser pacien-
tes eutiroideos, menores de 5o afios, con nddulos pequefios.
En los pacientes mayores de 50 afios habria que individualizar
el tratamiento (2, s, 18).

Rﬂdz’ayod{)

Estd indicado en enfermedad de Graves y en nédulos hiper-
funcionantes (solitarios o en bocio multinodular), con o sin
hipertiroidismo clinico y contraindicado durante el embarazo
y la lactancia's- 718 78

La cura bioquimica se consigue en un 75% de los casos,
pero también se aprecia una disminucién del volumen tiroi-
deo (40%) tras dosis tnica de yodo-13 (17). Es por este efecto
que también se ha indicado en casos de bocio normofun-
cionante (incluyendo el intratordcico) en pacientes con alto
riesgo quirtrgico y bocios de menos de 100 ml de volumen.
En éstos casos se consigue una reduccion del 50% del volumen
con la primera dosis (78). El uso de TSH sintética (thTSH)
parece mejorar estos resultados, disminuyendo el tamano
glandular en el 40-50% de su volumen en 6-12 meses (46). El
principal efecto secundario es el hipotiroidismo, que aparece
en el 10% de los pacientes durante los primeros 5 afios siguien-
tes al tratamiento, aumentando esta tasa con el tiempo'7

Cirugia

Estd indicada en pacientes con sintomas locales (disfonia,
disfagia, disnea), bocio intratoricico, exposicién previa a
radiacién, crecimiento progresivo, caracteristicas sospechosas
ecograficas o en la PAAF (incluyendo pacientes con citologia
no diagnéstica persistente o AUS/FLUS), bocio téxico no
controlado con antitiroideos o radioyodo y ante lal preferencia
del paciente por cuestiones estéticas® ® >' En caso de enfer-
medad uninodular se recomienda realizar hemitiroidectomia
(lobectomia mds istmectomia), mientras que se debe hacer
tiroidectomia total o casi total en la enfermedad multinodular

(18) .
Otros procedz’mz’entos terapéuticos

En la dltima década se han introducido nuevas técnicas
guiadas por ecografia, para evitar la intervencién quirdrgica:
la inyeccién percutdnea con etanol (PEI), la ablacién termal
percutdnea con ldser (PLA), la ecograffa de alta intensidad
(HIFU) y la radiofrecuencia (RFA)7?

El tratamiento con etanol se inicié en los afios 90 con né-
dulos téxicos (80) con resultados bastante aceptables a largo
plazo (media de seguimiento de 6o meses), con una tasa de
curacién global del 92,7% de los nédulos tratados, a costa de
un 2,4% de abandonos del tratamiento por dolor y una tasa
de complicaciones del 3,2%, incluyendo lesién transitoria de
nervio recurrente (81). Este tratamiento se ha considerado mds
util en nédulos predominantemente quisticos (82) con un
volumen menor a 20 ml (83), en los que consigue aspirar todo
el contenido (84). El aspecto del aspirado amarillo-verdoso se
relaciona con una aspiracién escasa o leve (84). En el caso de
nédulos predominantemente sélidos, se consideran factores
de buena respuesta al tratamiento la hipervascularizacion, y la
ecogenicidad intranodular en la ecografia Doppler de control
(85). Incluso se ha recomendado su uso en el tratamiento de la
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recidiva ganglionar cervical del CPT, tras cirugfa y radioyodo
(86).

También la ablacién de nédulos tiroideos benignos con
HIFU ha dado algunos resultados prometedores?7> 88

La investigacién en la termoablacién con ldser en humanos
data de los primeros anos de este siglo (89). Se ha establecido
su indicacién en nédulos benignos con sintomas compresivos
y alto riesgo quirtdrgico, para reducir el tamano de tumores
malignos inoperables, y como paso previo a radioterapia ex-
terna o quimioterapia sistémica (90). En el caso de nédulos
frios, aunque disminuyen los sintomas tras la reduccién del
tamano®® 92 hasta un 29% de los casos requerirdn tratamiento
quirtrgico a largo plazo (91). También se han publicado resul-
tados iniciales prometedores en nédulos predominantemente
quisticos recidivantes (93), metdstasis ganglionares cervicales
de cdncer papilar sincrénicas o metacrénicas®® % e incluso
como tratamiento inicial del microcarcinoma-¢

La radiofrecuencia ha irrumpido con fuerza en el trata-
miento del nédulo tiroideo. Desde los primeros casos tratados
(97) hasta la actualidad se han publicado numerosos estudios
y una revisién sistemdtica de sus resultados (79). Las con-
clusiones de este metandlisis indican que esta terapia podria
considerarse como primera opcién no quirdrgica en nédulos
benignos sélidos y/o téxicos, sobre todo en pacientes con alto
riesgo quirtirgico. Es un procedimiento seguro, bien tolerado,
y con pocas complicaciones y con un buen resultado estético,
que consigue reducir el tamafio del nédulo, los sintomas, y la
necesidad de antitiroideos.

Incidentaloma tiroideo.

Se define como cualquier nédulo descubierto durante una
prueba de imagen (ecografia, TAC, MRI, ®*FDG-PET) indi-
cada por enfermedad no tiroidea (2).

La tasa de deteccidon de incidentalomas por ecografia en
poblacién sana se estima en el 17-68%3 11273 98 En ecografia
por patologia carotidea se descubri6 afectacion tiroidea en el
9,4-13% de los pacientes, y de ellos, alrededor del 3% fue fi-
nalmente diagnosticado de cdncer tiroideo®? *° En ecografias
por patologia paratiroidea la tasa de lesiones tiroideas se sittia
entre el 38,4-46,2%9%

En el 10-17% de TAC y MRI se detectan lesiones tiroideas™
© En el estudio de Shetty e al. (102) se describe afectacién ti-
roidea en la TAC de 230 pacientes con una tasa de malignidad
del 3,9%, asociada a los nédulos mds grandes y a pacientes
menores de 35 afios, sin encontrar otros datos predictores de
carcinoma.

Las captaciones focales detectadas en gammagraffa sestami-
bi tienen un alto riesgo de malignidad (22-66%), generalmen-
te para carcinoma folicular

La tasa de incidentaloma tiroideo en 18FDG-PET ronda el
2-3% (73). En la revisién sistemdtica de Soelberg ez a/.(103) se
detectan un 1,6 % de captaciones focales y un 2,1% de capta-
ciones difusas. Mientras que las primeras tienen un riesgo de
malignidad de casi el 35%, en las segundas el riesgo es muy
bajo (4,4%).

Como recomendacién general, las lesiones descubiertas por
TAC, MRI o ecografia por otro motivo, deberdn ser evaluados

12

mediante una ecografia enfocada al estudio tiroideo7% % 12

Requerirdn PAAF en los siguientes casos:

— Lesiones con didmetro mayor de 0,8 - 1,5 cm3"™°

— Cuando se aprecien caracteristicas ecograficas de malig-
nidad, independientemente del tamano (3).

— Todas las captaciones focales descubiertas por ®*FDG-
PET.!O}

—Todos los nédulos tiroideos captantes en gammagrafia
con sestamibi realizada por patologfa paratiroidea*s

Consideraciones finales

La importancia de la enfermedad nodular tiroidea radica tanto
en su prevalencia como en la necesidad de descartar la pre-
sencia de un cdncer. La correcta evaluacién inicial permitird
distinguir a los pacientes que requieran cirugfa de los sélo pre-
cisen seguimiento. Ademds de la ecografia y la PAAF, existen
nuevas técnicas que tratan de mejorar el diagnéstico preopera-
torio (marcadores genéticos, BAG, elastografia, ®FDG-PET),
sobre todo en caso de lesiones con citologia indeterminada.
En su tratamiento se tiende hacia técnicas quirtdrgicas menos
invasivas y hacia la investigacién en tratamientos ablativos no
quirdrgicos.
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