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RESUMEN

La prevalencia del nodulo tiroideo en la poblacion general es de 2 a 7% por palpacion y de 19 a 76% por
ultrasonido. Su incidencia es mas alta con la edad, en personas provenientes de areas con deficiencia de yodo,
en mujeres, y después de exposicion a radiacion. La importancia del estudio del nodulo tiroideo radica en la
necesidad de excluir cancer, por lo cual, todo nddulo tiroideo >1c¢m debe ser evaluado. Los nddulos <lcm seran
sospechosos cuando se encuentren asociados a factores de riesgo y en presencia de hallazgos ultrasonograficos
sugestivos de malignidad. La clasificacion TIRADS, basada en la ecogenicidad, calcificaciones, vascularizacion
y estructura del noédulo por Ultrasonido Tiroideo (US), se usa para definir a cuales nodulos se les debe realizar
la puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF) para obtener citologia diagnostica. La evaluacion citologica por
PAAF, se considera en la actualidad el mejor método para distinguir entre nddulo tiroideo benigno y maligno.
El tratamiento para los nodulos con resultado citologico benigno es el seguimiento clinico y ultrasonografico,
debiéndose repetir PAAF si existe aumento del tamaifio del nodulo. En nédulos con PAAF maligna la conducta
siempre sera quirurgica y se recomienda la tiroidectomia total en todos los casos. Se presenta el protocolo del
Servicio de Endocrinologia del IAHULA para el diagnostico y tratamiento del nddulo tiroideo.
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ABSTRACT

Prevalence of thyroid nodules found by routine medical exam is 2-7% and by ultrasound 19-76%. Their incidence
increases in women, ageing, after radiation exposure and in locations of iodine deficiency. The importance of
studying thyroid nodules is to exclude cancer. Therefore, all nodules >1cm must be evaluated. However, nodules
<lcm will be suspicious when they are associated with risk factors or there are ultrasound findings suggestive
of malignancy. The nodules classification by ultrasound (TIRADS) based on echogenicity, calcifications,
irrigation and nodule structure is used to determine when to perform a fine needle aspiration biopsy (FNAB).
Currently, study of cells obtained by FNAB is the best method to distinguish between benign and malignant
nodules. Treatment for benign nodules is follow up by physical and ultrasound examination, and repeat FNAB if
nodule size increases. Treatment for all malignant nodules is surgery, total thyroidectomy is recommended. We
present the guidelines for the diagnostic and management of patients with thyroid nodules in the Endocrinology
Department of IAHULA.
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INTRODUCCION:

Los nodulos tiroideos son masas localizadas, de
consistencia generalmente firme y que pueden
distinguirse delresto del parénquimade la glandula
tiroides. Ante todo nédulo, se plantea siempre el
diagnostico diferencial entre un proceso benigno
o maligno para definir de una manera certera el
tratamiento definitivo que garantice seguridad
y tranquilidad para el paciente. Por tal motivo,
nuestra unidad de endocrinologia realiz6 la guia
que presentamos a continuacion, basandonos

en la revision de las propuestas y consensos
de las diferentes asociaciones internacionales
como: la Sociedad Mexicana de Nutricion y
Endocrinologia, la Asociacion Americana de
Tiroides (ATA), la Asociaciéon Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE), la Asociacion
Italiana de Endocrindlogos Clinicos (AME), la
Asociacion Europea de Tiroides (ETA), y también
se tomaron en consideracion los lineamientos
propios de nuestra unidad ajustados a nuestras
necesidades y limitaciones, con la finalidad de
unificar criterios y pautas en el diagnostico y
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tratamiento de esta patologia frecuente en nuestro
medio.

Se conoce como nédulo tiroideo al aumento
focal de volumen y consistencia, de la glandula
tiroides, que se detecta por palpacion o mediante
estudios de imagen, y cuyas caracteristicas
permiten su distincion del resto del parénquima'?,
La incidencia del nédulo tiroideo es mas alta con
la edad, en personas provenientes de areas con
deficiencia de yodo, en mujeres, y después de
exposicion a radiacion®. Estudios han revelado
una prevalencia de nodulo tiroideo a la palpacion
del 3 al 7% en la poblacion general, por ultrasonido
entre un 20 a 76% y datos en autopsia reportan
una prevalencia del 8 al 65%'*¢. En Venezuela,

Tabla I. Causas de nddulo tiroideo’ !’

Figueroa y cols en el afio 2001, registraron un
13% de patologia nodular por técnica palpatoria
en poblacion asintomatica con ingesta suficiente
de iodo en la dieta, mientras que este porcentaje
alcanzo6 un 22% cuando se us6 la ecografia como
método diagnostico®. Las causas de nodulo tiroideo
benignas o malignas mas comunes se enumeran
en la tabla 1. Todo nédulo tiroideo >1cm debe
ser evaluado, sin embargo los nédulos <lcm seran
sospechosos cuando se encuentren asociados
a factores de riesgo y en presencia de hallazgos
ultrasonograficos sugestivos de malignidad®!''4,
La importancia del estudio del nodulo tiroideo
radica en la necesidad de excluir cancer tiroideo,
el cual se presenta en un 5-10% de los casos'"'>!5.

Causas Benignas

Noédulo coloide

Tiroiditis de Hashimoto

Quiste simple o hemorragico

Adenoma folicular
Tiroiditis subaguda
Causas Malignas

Primarias

Secundarias

Carcinoma derivado de células foliculares:
Carcinoma papilar, folicular, anaplasico.

Carcinoma derivado de células C:
Carcinoma medular.
Linfoma tiroideo

Carcinoma metastasico

Al detectarse un nddulo tiroideo por palpacion
o por estudio de imagenes, se debe realizar una
historia clinica y un examen fisico cuidadoso
enfocado especialmente en cuello, con el fin
de describir las caracteristicas del nodulo'™. Se
debe interrogar el tiempo de aparicion, patron de
crecimiento, presencia de dolor, disfonia, disfagia,

disnea, adenopatias cervicales, embarazos
recientes, antecedentes de radiacion en cabeza
y cuello, asi como antecedentes familiares de
cancer de tiroides y neoplasia endocrina multiple
tipo 2 (MEN?2), todos estos, factores de riesgo de
enfermedad tiroidea maligna’'>'>.

En la tabla 2 se mencionan los factores asociados
a malignidad.

Tabla II. Factores sugestivos de malignidad en nédulo tiroideo >’

Historia de radiacion en cabeza y cuello

Historia familiar de carcinoma papilar y medular de tiroides, MEN2.

Edad <20 o > 70 afios

Sexo masculino

Adenopatias cervicales

Nodulo duro adherido a planos profundos
Crecimiento rapido del nédulo

Sintomas compresivos: disfagia, disnea
Paralisis de cuerdas vocales (disfonia)
Nodulo tinico = 4 cm
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La realizacion de exdmenes como tirotropina
(TSH), T4 libre (T4L) y T3 libre (T3L), dependen
de la presentacion clinica. En caso de valores de
TSH disminuidos se deben medir T3L y T4L; si
por el contrario la TSH se encuentran elevada se
solicita T4L y anticuerpos anti-tiroperoxidasa
(Anti-TPO). La solicitud de anti-tiroglobulina
(Anti-Tg) debe restringirse a aquellos casos que
se sospeche tiroiditis linfocitica cronica con
anti-TPO normales. La tiroglobulina no esta
indicada en la evaluacion de nodulos tiroideos®!!.
Igualmente, no se recomienda la medicion de
calcitonina en la evaluacién inicial del paciente
con nddulo tiroideo!, pero es obligatorio
solicitarla en caso de pacientes con historia
familiar de carcinoma medular de tiroides, MEN2
o feocromocitoma®!>!3,

El gammagrama tiroideo es mas costoso y
menos especifico que el ultrasonido en la
deteccion de lesiones malignas. Segin la ATA
solo se recomienda la gammagrafia en caso de
TSH suprimida para confirmar la presencia de
nodulo hiperfuncionante®'"12; éstos nodulos
hiperfuncionantes o calientes representan el
8% de los casos, y entre el 1-5% pueden ser

malignos'*!'7. Los noddulos hipocaptantes o
frios representan el 80- 85% de los nddulos
tiroideos, resultando malignos del 10-15% de los
mismos*'7!8, La gammagrafia tiroidea se utiliza
ademas para descartar tejido tiroideo ectdpico,
bocio retroesternal o metastasis, ya que es el
unico estudio que permite la evaluacion de la
funcidn tiroidea residual y la deteccion de areas
de tejido tiroideo funcionante autonomo!-1%2,

El ultrasonido de alta resolucion (transductor
de 7-15 MHz) es el método mas sensible para
detectar lesiones tiroideas, permite medir sus
dimensiones, identificar su estructura y evaluar los
cambios del parénquima'*'>1*2° E] US asociado a
Doppler proporciona ademas informacion acerca
del aumento de la vascularidad y la presencia de
cortocircuitos arteriovenosos'.

E1US no debe ser utilizado en la poblacion general
como método de despistaje, solo estd indicado
como método complementario en presencia
de factores de riesgo’. Existen caracteristicas
ultrasonograficas del nddulo tiroideo que se
asocian a malignidad y son consideradas al
momento de elegir el nddulo para la realizacion
de la puncion y aspiracion con aguja fina (PAAF)
(Tabla 3)729-22,

Tabla III. Caracteristicas ultrasonograficas asociadas a malignidad en nodulo tiroideo”?!

Sensibilidad Especificidad
% %

Hipoecogenicidad 26.1-59.1 85.8-95.0
Microcalcificaciones 26.5-87.1 43.4-94.3
Margenes irregulares o ausencia de halo 17.4-71.5 38.9-85.0
Sélido 69.0-75.0 52.5-55.9
Vascularidad intranodular 54.3-74.2 78.6-80.8
Aumento del didmetro antero-posterior

en relacion al transverso 327 92.5

De acuerdo a estas caracteristicas, se cataloga el
noddulo en la clasificacion TIRADS, utilizada para
identificar los nodulos que deben ser evaluados
por PAAF y establecer la probabilidad de
malignidad.

El patrén ultrasonografico que define riesgo de
malignidad segln la clasificacion TIRADS se
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especifica a continuacion®:
TIRADS 1: Glandula tiroidea normal.
TIRADS 2: Lesion benigna, incluye:

- Quiste coloide tipico, areas anecoicas y
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manchas hiperecogénicas.

- N6dulo mixto, no encapsulado con apariencia
de malla, dado por areas solidas isoecoicas y
manchas hiperecoicas.

- Nodulo mixto, no encapsulado, isoecoico, con
manchas hiperecoicas y vascularizado.

TIRADS 3: Nodulo probablemente benigno,
incluye:

- Nodulo hiper, iso o hipoecoico, parcialmente
encapsulado con vascularizacion periférica, con
aspecto sugestivo de tiroiditis de Hashimoto.

TIRADS 4A: Ndédulo indeterminado, incluye:

- Patrén neoplasico simple, nodulo sélido o mixto
hiper, iso o hipoecoico  sin calcificaciones,
rodeado por fina capsula.

- Patron de Quervain, lesion hipoecoica con
bordes mal definidos sin calcificaciones.

- Patron neoplasico sospechoso; nodulo hiper, iso
o hipoecoico, hipervascularizado, rodeado por
capsula gruesa y con calcificaciones.

TIRADS 4B: Nodulo
malignidad, incluye:

sospechoso  para

Tabla IV. Clasificacion TIRADS?

- Nodulo sélido hipoecoico, no encapsulado, con
forma y margenes mal definidos, vascularizado
y con o sin calcificaciones.

TIRADS 5: Nodulo compatible con malignidad,
incluye:

- Noédulo so6lido, no encapsulado, isoecoico o
hipoecoico, hipervascularizado y con multiples
calcificaciones periféricas.

TIRADS 6: Nodulo maligno, incluye:

- Nodulo mixto, isoecoico, hipervascularizado
y no encapsulado con o sin calcificaciones
y sin manchas hiperecoicas, que ya han sido
confirmados por biopsia previa.

En la tabla 4 se presenta la posibilidad
diagnostica y el porcentaje de frecuencia de
benignidad o malignidad de la clasificacion
TIRADS; los nodulos TIRADS 2 no
necesitan la realizacion de PAAF, los nodulos
TIRADS 3 requieren seguimiento en el
tiempo, y algunos de estos necesitaran PAAF
si presentan crecimiento o factores personales
o familiares asociados a malignidad. Los
nddulos catalogados como sospechosos o
probablemente malignos, TIRADS 4 y 5
deben ser evaluados por PAAF y generalmente
son resueltos quirdrgicamente.

TIRADS 1 Glandula tiroidea normal

TIRADS 2 Condicién benigna 0% de malignidad

TIRADS 3 Nodulo probablemente < 5% de malignidad
benigno

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

TIRADS 5 Nodulo probablemente > 80% de malignidad
maligno

TIRADS 6 Incluye diagnéstico de malignidad por biopsia

Los incidentalomas son nédulos tiroideos no
palpables que se ponen en evidencia en estudios
realizados durante la busqueda de patologias
no tiroideas (US, tomografia computarizada,
resonancia, tomografia por emision de positrones-
PET, doppler carotideo). Los incidentalomas < 1

cm, solo deben evaluarse cuando se encuentran
asociados a otros factores de riesgo y en presencia
de hallazgos ultrasonograficos sugestivos de
malignidad; cuando se localiza un incidentaloma
por PET, la frecuencia de malignidad es hasta del
67%, por lo cual éste nodulo tiroideo, debe ser
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posteriormente evaluado por US y PAAF3!1114.23,

La evaluacion citologica por PAAF, se considera
en la actualidad el mejor método costo-efectivo
para distinguir entre nddulo tiroideo benigno y
maligno. Numerosos estudios han reportado una
sensibilidad de 65-100% y una especificidad de
70-100%'6**2, Su uso ha permitido disminuir
el numero de intervenciones quirrgicas
innecesarias'. Para un adecuado diagnostico
citologico, la muestra debe contener un minimo
de 6 grupos de células bien preservadas y cada
grupo debe estar formado por al menos 10
células'>"1°,

Segun los resultados la PAAF se clasifica en®%%

Clase 1. No diagnostica (10-15%): en caso de
insuficiente nimero de células, presencia de fluido
quistico o sanguinolento y técnica inadecuada de
extendidos o de preservacion de muestras.

Clase 2. Benigna (60-80%): se corresponde
a nddulos coloides, hiperplasicos, quisticos y
tiroiditis linfociticas o granulomatosas.

Clase 3. Lesiones foliculares (10-20%):
hiperplasia adenomatosa, carcinoma o adenoma
folicular, carcinoma de células de Hiirthle,
variante folicular de carcinoma papilar.

Clase 4. Sospechosa (2.5-10%): son muestras
con adecuada celularidad pero que sus hallazgos
no permiten definir un criterio de malignidad.

Clase 5. Maligna (3.5-10%): en caso de
carcinoma papilar, medular, anaplasico, linfoma
0 metastasis.

Se debe realizar PAAF guiada por US cuando el
resultado de la citologia realizada por palpacion
no ha sido diagnoéstica, ante la presencia de un
nodulo complejo (mixto o predominantemente
quistico), nodulos de localizaciéon posterior o
de pequeio tamafio (<1,5 cm) con hallazgos
ultrasonograficos sugestivos de malignidad y/o
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presencia de adenopatias cervicales™*%°. La
tasa de falsos negativos con las PAAF que se
realizan por palpacion es de un 5% y disminuye a
0.6% cuando se realiza guiada por US',

En la evaluacion inicial de las lesiones tiroideas,
la PAAF puede realizarse por palpacion, o guiada
por ultrasonido. Luego de explicarle al paciente el
procedimiento, se ubica en posicion de decubito
dorsal con el cuello en hiperextension y se realiza
asepsia con alcohol'. Se le solicita al paciente que
no respire ni hable mientras se introduce la aguja,
no se requiere anestesia local®, se ubica el area
del cuello donde se palpa el nédulo y se asegura
entre los dedos; realizando presion en el sitio de
puncion. La citologia se realiza con aguja calibre
numero 21 a 27 (la mas comun es la numero 25)
y jeringa de 10 a 20 cc!!'3!¢3%  ge hacen 2 a 3
punciones solo con aguja (técnica sin aspiracion
o por capilaridad) o utilizando succioén constante
o intermitente (técnica con aspiracion). Con el
material obtenido se elaboran 2 a 4 extendidos
por puncién, en laminas de portaobjetos, y se
fijan con alcohol o fijador comercial en aerosol,
se tifien y se interpretan por el patologo'.

Tratamiento
La conducta a seguir segun el resultado de la
citologia se describe a continuacion y se resume
en la tabla 5.

1. PAAF no diagndstica en mas de tres
oportunidades en nédulo palpable debe ir a
correccion quirurgica. En lo posible realizar
biopsia transoperatoria!*'®,

2. Nodulos con PAAF benigna:

A. En noédulos de 0,5 a 1,5 cm se realizara
evaluacion clinica cada 6 meses. Anualmente se
solicitara US, TSH y PAAF*'8,

B. La terapia supresiva parece ser efectiva en
noédulos <2,5 cm de reciente aparicidén, con
predominio coloide y que no tengan evidencia
de autonomia*!"'315 Seguin la  Sociedad
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Mexicana de Nutricion y Endocrinologia, en
estudios prospectivos se demostrd la reduccion
de mas de 50% del tamafio de los nodulos en
pacientes tratados, por lo que justifican su uso
en pacientes jovenes, con nodulos de reciente
aparicion, menores a 2,5 cm!. Sin embargo, este
tratamiento no esta indicado en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, 6seas o de edad
avanzada. AACE, AME, ETA, ATA, y otros
autores, no recomiendan la terapia supresiva
de manera rutinaria®*!""'*!>, En nuestro servicio
estd en ejecucion un trabajo de investigacion
al respecto, sus resultados ayudaran a decidir
nuestra recomendacion.

C. En aquellos pacientes con PAFF beniga pero
con factores deriesgo como sintomas compresivos,
sexo masculino, crecimiento progresivo del
nddulo, caracteristicas ultrasonograficas
sospechosas de malignidad, irradiacion previa
de cabeza y cuello o trastornos cosméticos,
el tratamiento indicado es la cirugia, en lo

posible se debe realizar biopsia por congelacion
transoperatoria para decidir la extension de la
misma* %14

D. Ablacion con laser solo es realizado en
centros especializados y en pacientes con
contraindicacion para la cirugia®®.

3. Nodulos con PAAF sospechosa para
malignidad: el tratamiento indicado es la cirugia,
y la biopsia por congelacion transoperatoria es
necesaria para ratificar el diagnostico y decidir la
extension de la cirugia®!®'®.

4. Nodulos con PAAF maligna la conducta
siempre serd quirtrgica y se recomienda la
tiroidectomia total en todos los casos. En el
carcinoma bien diferenciado y/o carcinoma
medular se seguirdn los lineamientos planteados
segin sea el caso; en el carcinoma anaplasico,
linfoma y lesiones metastasicas se deben realizar
estudios de extension preoperatoria®.

Tabla V. Clasificacion del diagnostico citologico del nddulo tiroideo segun AACE/AME/ETA®.

Categoria diagnéstica

Conducta sugerida

Clase 1. No diagnostica

Repetir PAAF guiada por US

Clase 2. Benigna

Seguimiento clinico y por US del tamafio. Repetir PAAF si
existe aumento del tamafio del nodulo (>20%)

Clase 3. Lesiones foliculares

Cirugia

Clase 4. Sospechoso

Cirugia.

Biopsia por congelacion:
-Positivo (Se recomienda tiroidectomia total*)
-Negativo (Se recomienda tiroidectomia parcial*)

Clase 5. Maligno

Cirugia (Se recomienda tiroidectomia total)
Manejo multidisciplinario en caso de linfomas o metastasis

AACE: Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos. AME: Asociacion Italiana de Endocrindlogos Clinicos. ETA: Asociacion Europea de Tiroides.

* Recomendacion de nuestra Unidad de Endocrinologia del IAHULA.

Grupo de Endocrinologia Mérida (ENDO-
MER):

Mariela Paoli, Yajaira Bricefio, Roald Gomez,
Jesus Osuna, Lilia Uzcategui, Elsy Velazquez,
Mayela Guillén, Isabel Benitez, Marly Vielma,
Jenny Rivera, Miguel Sanchez, Maracelly
Mederico, Marjorie Villalobos, Darling Davila,
Yuraima Villarreal, Marcos Lima, Magda Luna,
Yorgi Rincon, José Zerpa, Miguel Aguirre,
Julio Pacheco, Yanire Mejia, Yorly Guerrero,
Yubriangel Reyes, Marisol Meza.
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