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Nodulo tiroideo
Thyroid nodule.

Luis Mauricio Hurtado Lépez,! Martha E Ramirez Martinez?

! Cirujano general, Hospital General de México. Hospital Angeles Interlomas,
Ciudad de México.

2 Cirujano general, cirujano de cabeza y cuello. Hospital Angeles Metropo-
litano, Ciudad de México.

Resumen

El nédulo tiroideo es una de las manifestaciones clinicas mas comunes de enfermedad
tiroidea. Aunque muchas veces es un hallazgo incidental, su evaluacién debe ser cuida-
dosa, ya que puede representar una amplia gama de patologias, desde benignas hasta
malignas. Este articulo propone un enfoque clinico sistematizado centrado en tres pre-
guntas clave: ;Es benigno o maligno?, jcudl es el estado funcional tiroideo?, jhay datos
de compresion de la via aerodigestiva? Se describe la epidemiologia del nédulo tiroideo,
con una prevalencia que puede alcanzar hasta el 50% en estudios de necropsia, y se
detalla la clinica, que rara vez permite distinguir entre entidades benignas y malignas.
La evaluacién debe incluir perfil tiroideo, ultrasonido con clasificaciéon TIRADS, y en
casos seleccionados, biopsia por aspiracién con aguja fina guiada por imagen y clasificada
mediante el sistema Bethesda. En nédulos con citologia indeterminada, se analizan las
alternativas diagndsticas: cirugia, estudios moleculares (ThyroSeq y Afirma) y gamma-
grafia con MIBI, con insistencia en su utilidad, disponibilidad y limitaciones. Finalmente,
se tratan los criterios clinicos y radiograficos para diagnosticar compresién de la via
aérea. Este enfoque integral permite minimizar procedimientos invasivos innecesarios,
optimizar el diagnéstico de malignidad y seleccionar el tratamiento mas adecuado, ya
sea quirdrgico o conservador, centrado en el paciente y basado en evidencia.

PALABRAS CLAVE: No6dulo tiroideo; biopsia por aspiracién con aguja fina; sistema
TIRADS; sistema Bethesda; cancer de tiroides; pruebas moleculares; ultrasonido de
tiroides; gammagrafia con MIBI; compresion aerodigestiva.

Abstract

Thyroid nodules are among the most common clinical manifestations of thyroid disease.
Although often an incidental finding, their assessment must be thorough, as they may
represent a broad spectrum of conditions, ranging from benign to malignant. This
article proposes a structured clinical approach based on three key questions: Is the
lesion benign or malignant? What is the thyroid functional status? Are there signs
of aerodigestive tract compression? We review the epidemiology of thyroid nodules,
whose prevalence may reach up to 50% in autopsy studies, and describe their clinical
presentation, which rarely provides a definitive diagnosis. A comprehensive evalua-
tion should include thyroid function tests, ultrasound assessment using the TIRADS
classification, and, when indicated, fine-needle aspiration biopsy (FNAB) guided by
imaging and reported using the Bethesda System. For nodules with indeterminate
cytology, we discuss diagnostic alternatives such as diagnostic surgery, molecular
testing (ThyroSeq and Afirma), and MIBI scintigraphy, highlighting their usefulness,
accessibility, and limitations. Criteria for diagnosing compressive symptoms are also
discussed, based on both clinical findings and radiologic imaging. This integrative
approach aims to reduce unnecessary invasive procedures, improve malignancy de-
tection, and guide optimal therapeutic decisions (surgical or conservative), tailored
to each patient and supported by clinical evidence.

KEYWORDS: Thyroid nodule; Fine-needle aspiration biopsy; TIRADS; Bethesda
system; Thyroid cancer; Molecular testing; Thyroid ultrasound; MIBI scan; Aerodi-
gestive compression.



ANTECEDENTES

Entre las manifestaciones clinicas més frecuentes de alteracién o de enfermedad tiroidea se
encuentra la apariciéon de un nédulo, que se define como el crecimiento focalizado, Ginico o
multiple, en la glandula tiroides.!

En la mayoria de los casos el interés principal se centra en conocer la naturaleza del nédulo,
es decir, si corresponde a una lesién maligna o no; sin embargo, esta manifestacién clinica
puede ser causa de, por lo menos, nueve enfermedades, y la conducta terapéutica respondera
a su naturaleza, por tanto, se recomienda responder las siguientes interrogantes al atender
a un paciente con nédulo tiroideo:

(Se trata de una neoplasia maligna o benigna?, ;cual es el estado funcional tiroideo del pa-
ciente?, y /tiene datos de compresion de la via aerodigestiva?

Si estas preguntas se contestan durante el proceso diagnéstico del nddulo tiroideo, el paciente
y el médico tendran la certeza de que todas las posibilidades diagndsticas se han considerado
y, en consecuencia, se obtendra la base fundamental para una decision terapéutica adecuada.

Respecto de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas del nédulo tiroideo, el ndédulo tiroideo
palpable afecta al 4-7% de la poblacidén general, pero, si se busca por medio de ultrasonido,
sera del 30% y por necropsia del 50% en la poblacién general.>® Afecta con mayor frecuencia
al sexo femenino: 94 vs 6% en hombres; puede verse en todas las edades, pero la mayor inci-
dencia es entre la tercera y cuarta década de la vida.®™®

La prevalencia de nédulo tiroideo en poblacién abierta del Area metropolitana de la Ciudad
de México es del 1.4%, y de éstos, el 5.9% son neoplasias malignas.®’ El nédulo puede ser una
manifestacion clinica de: adenoma folicular, bocio coloide nodular (hiperplasia nodular), tiroi-
ditis linfocitica, hiperplasia adenomatosa, carcinoma papilar, folicular, medular, anaplasico,
linfoma y metéastasis de neoplasias extratiroideas.'®!! Sin embargo, con los datos clinicos no
se logra determinar a qué diagnostico corresponde cada uno de ellos.

La mayor parte son asintomaticos, se identifican por inspeccién o palpacién del cuello o por
exploracion armada por ultrasonido. Por lo general, constituyen un hallazgo incidental des-
cubierto, en orden de frecuencia, por el médico, un familiar o el paciente.

Puede haber manifestaciones locales relacionadas con su naturaleza o sistémicas; sin embargo,
mediante los datos clinicos no se logra la diferenciacién entre nédulo maligno o benigno, por
tanto, siempre se requiere un protocolo de estudios paraclinicos.!!

Los sintomas y signos clinicos pueden agruparse en:

e Tiempo de evolucion: se manifiestan, generalmente, en un promedio de 44 meses (siem-
pre dependera del nivel cultural del paciente).

e Dolor: sobreviene en el 21.7% y, por lo general, se debe a hemorragia, compresion y
rara vez a necrosis tumoral.

e Disfagia: se refiere a la compresion extrinseca del eséfago; ocurre en el 27.3% con pre-
dominio en padecimientos benignos y crecimientos hacia el térax.
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e Disfonia: se observa en el 7%; puede deberse a compresién extrinseca o infiltracién
maligna al nervio laringeo recurrente.

e Disnea: se produce al tener crecimiento intratoracico o compresion traqueal; coexiste
en el 7.7%.

e Crecimiento rdpido en los tiltimos 6 meses: sintoma asociado inicialmente con neopla-
sia maligna; afecta por igual en enfermedad benigna y maligna con una frecuencia
del 56.3%.

e Cambios dérmicos: su frecuencia es solo del 0.3%, pero cuando se observan son conse-
cuencia de infiltracién dérmica maligna.

e Fijacion: se refiere a que los nédulos estan fijos a planos profundos, lo que ocurre en el
15%, pero puede ser por infiltracién maligna extracapsular o por crecimiento importante
de una neoplasia benigna.

e Ganglios: coexistencia de ganglios de aspecto metastasico en la cadena yugular inter-
na, predominantes en los niveles III y IV, asi como paratraqueales (nivel VI). Afectan
al 4.7% (HGM); sin embargo, practicamente pueden considerarse patognomonicos de
carcinoma de tiroides ante un nédulo tiroideo.

e Delimitacion: en el 96.3% de los pacientes estan bien delimitados, sin poder precisar
s1 es 0 no maligno.

e Hipersensibilidad: el dolor a la palpacion coexiste en el 6.7% de los nédulos y representa
hemorragia o datos de tiroiditis.

e Consistencia: puede ser blanda (25.3%), renitente (37.3%), dura (32.3%) y pétrea (4.7%).
Esta ultima es consecuencia de calcificacién benigna, las demaés consistencias pueden
advertirse indistintamente en enfermedad benigna o maligna.

e Tamano: en promedio mide 1.1 cm (limites: 0.5 a 12 cm). Los nddulos de 5 a 7 cm son
los que causan sintomas compresivos.

Las manifestaciones sistémicas sobrevienen en caso de nédulo hiperfuncionante, solo el 30%
de todos los ndédulos auténomos se acomparnan de sintomas de hiperfuncién.'*'®* Caracteris-
ticamente afectan a personas mayores de 50 afos y sus sintomas son: crisis de taquicardia,
arritmia cardiaca, intolerancia al calor, sudoracién intensa, pérdida de peso, insomnio, piel
caliente, pérdida de pelo, hiperactividad, nerviosismo, ansiedad, diarrea y crecimiento lento.

Para la correcta respuesta a las tres interrogantes mencionadas se recomienda aplicar un
algoritmo de estudio.

El protocolo de estudio del nédulo tiroideo para determinar si es o no neoplasia maligna,
posterior a la evaluacién clinica y revision de perfil tiroideo, requiere una evaluacién ultra-
sonografica; en ésta deben evaluarse diversas caracteristicas del nédulo tiroideo, con el fin
de seleccionar o tamizar qué paciente debe estudiarse con mas profundidad, siempre con el
fin de saber si existe algiin dato sospechoso de malignidad.
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Por esto se han desarrollado diversas clasificaciones ultrasonograficas para evaluar el né-
dulo tiroideo, la méas utilizada es el TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System
o sistema de clasificacién de imagenes de tiroides).'®

El sistema TIRADS es una herramienta desarrollada por radiélogos para evaluar y clasificar
los nédulos tiroideos con base en su apariencia en las imagenes de ultrasonido. Su objetivo
es ayudar a determinar el riesgo de que un nédulo sea maligno y asi orientar el tratamiento
adecuado y la necesidad de tomar una biopsia o dar solo seguimiento.

Este sistema clasifica los nédulos en diferentes categorias (de 1 a 6) segiin las caracteristicas
ultrasonograficas especificas:

Tamario: los nédulos mas grandes suelen ser méas propensos a ser malignos. Los nédulos mas
redondeados y con bordes irregulares pueden ser mas sospechosos.

Ecogenicidad: los nédulos sélidos o hipoecoicos (con menor reflexion de las ondas) son mas
sospechosos que los hiperecoicos o anecoicos.

Microcalcificaciones: las pequenas calcificaciones dentro del nédulo pueden ser un signo de
malignidad.

El sistema TIRADS ayuda a asignar una categoria de riesgo que va de bajo a alto para la
probabilidad de malignidad o riesgo de malignidad:

TIRADS 1: tiroides normal.

TIRADS 2: benigno, generalmente no requiere intervencion.

TIRADS 3: bajo riesgo de malignidad; se recomienda seguimiento.

TIRADS 4: riesgo moderado de malignidad; puede ser necesario tomar una biopsia.
TIRADS 5: alta probabilidad de malignidad; se recomienda tomar una biopsia.
TIRADS 6: nédulo con biopsia confirmada de malignidad.

En funcién del resultado de TIRADS se decide si se toma o no una biopsia por aspiracién con
aguja fina o delgada. Sin embargo, el paciente no se dara de alta cuando no se indique una
biopsia por aspiracién con aguja fina; debera continuar en observacién cada 6 o 12 meses y,
ante un cambio en las caracteristicas de TIRADS, debe indicarse una biopsia por aspiracion
con aguja fina.’” Se recomienda que ésta se tome guiada por ultrasonido a fin de tener completa
certeza de que se estd obteniendo material del nédulo en estudio o de la zona sospechosa. Se
debe tener, al menos, 6 grupos de 10 células foliculares para contar con material apropiado
para establecer un diagnéstico.'®

El resultado de la biopsia por aspiracién con aguja fina se reporta por medio del sistema

Bethesda,' que indica seis categorias; sin embargo, de estas seis, solo dos permiten tomar una
decisién clinica categérica: la categoria I1, que significa benigno, y la VI, que significa maligno.
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Las demas categorias tienen caracteristicas que no permiten tomar una decision clinica
terapéutica y, por lo tanto, se consideran indeterminadas.?%21:22

La categoria I implica que no se cuenta con la cantidad de células requeridas y, por lo tanto,
debe tomarse una nueva biopsia, preferentemente con prueba de suficiencia. La categoria
IIT implica que algunas células muestran caracteristicas incompletas de malignidad; la ca-
tegoria IV se refiere a tumores foliculares, en los que las células de la versién maligna son
1dénticas a las de la benigna y, al solo poder hacer esta diferenciacion con la pieza histolégica,
la citologia queda limitada. Finalmente, la categoria V implica que todas las células tienen
caracteristicas incompletas de malignidad y se asocia con riesgo de malignidad mayor al 70%.

Enla actualidad se considera que estas categorias indeterminadas deben someterse a cirugia

diagnéstica, a una prueba molecular o a la evaluacién gammagrafica con metoxibutilisonitrilo
(MIBI).

La cirugia diagnostica, sin duda el método méas antiguo para discernir esta incognita, se
trata de evitar porque la mayor parte de los nédulos tiroideos con biopsia por aspiraciéon con
aguja fina indeterminada seran benignos; sin embargo, aun se utiliza si no se cuenta con otro
método diagnostico debido al alto costo de las pruebas moleculares.

Las pruebas moleculares mas frecuentes y disponibles en nuestro pais son ThyroSeq y Afirma,
ambas tienen buena capacidad diagnédstica: 8-10 reportada en metanalisis para ThyroSeq
v.3, con sensibilidad del 95%, especificidad del 50% y valor predictivo negativo del 97%.23
Afirma Genomic Sequencing Classifier (GSC) tiene sensibilidad del 94.3% y especificidad
del 43% y valor predictivo negativo del 90%;?* sin embargo, su utilidad esta limitada por la
accesibilidad porque no estan disponibles en todo el mundo??® y tienen alto costo,?”?® lo que
evita su aplicacion en programas sociales de salud.

Se ha comunicado la evaluacion de nédulos indeterminados por medio de gammagrafia con
MIBI, que permite reclasificar a una gran mayoria de éstos al grupo de benignos,? pero no
permite diagnosticar cancer, aunque algunos grupos europeos, incluso, la consideran una
prueba diagnostica perfecta.’® Su utilidad real consiste en realizar un primer gammagrama
con Tc99, demostrar que el nédulo en estudio es “no funcional” y entonces llevar a cabo un
segundo gammagrama tiroideo con MIBI; si ese nédulo no capta el MIBI, es decir, se repite
la misma imagen de nédulo no funcional, entonces se tendra la seguridad del 100% de estar
ante un nédulo benigno.®!

Con esta metodologia diagndstica se habran practicado el minimo de cirugias diagnésticas y
un adecuado diagnéstico de cancer que permitira tomar una decision terapéutica apropiada.

El estudio adecuado para determinar si un nédulo tiroideo es o no funcional de manera inicial
es la evaluacién del perfil tiroideo e, incluso, solo por la pura determinacién de la hormona
estimulante de tiroides.?? Si ésta es menor de los limites inferiores debera considerarse un
nédulo funcional, debido a que éste, por definicién, es un adenoma folicular; no esté indicado
tomar una biopsia por aspiracién con aguja fina porque ésta seguramente se reportara como
categoria IV de Bethesda, en consecuencia, sera indeterminada y no util para establecer el
diagnéstico. En ese caso debera hacerse un gammagrama con iodo o con Tc-99 (este ultimo
se prefiere por menor radiacién) y esto permite establecer el diagndstico y otorgar el trata-
miento apropiado.
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Por ultimo, el proceso para determinar si el paciente tiene datos de compresién fundamen-
talmente es clinico y, ademas de los sintomas de sensacién de cuerpo extrano faringeo,
ronquidos, despertares por sensacion de presion de la via aérea y suenio no profundo, durante
la exploracidn fisica claramente podra observarse el desplazamiento de la traquea de forma
contralateral y puede corroborarse con una simple radiografia con técnica para partes blandas
y, en casos necesarios, faringoesofagograma.

De esta forma se habran resuelto las tres interrogantes, lo que permitira tomar una decision
adecuada para cada paciente respecto del tratamiento quirargico, observaciéon o tratamiento
conservador con las modalidades de escleroterapia o radiofrecuencia.
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