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Recomendaciones de la Sociedad Latinoamericana
de Endocrinologia Pediatrica sobre el abordaje del

nodulo tiroideos en ninos y adolescentes

Recommendations of the Latin American Society of
Pediatric Endocrinology on the management of thyroid

nodules in children and adolescents

Ana Chiesa,* Patricia Papendieck,’ Johanna Acosta,” Maria de la Luz Ruiz Reyes,* Raul Calzada-Ledn?

Resumen

Los nédulos tiroideos son un motivo de consulta cada vez mds frecuente en Pediatria.
Considerando que la presencia de uno o mds nédulos tiroides tiene un mayor riesgo
de malignidad que en los adultos, se requiere un abordaje rapido, individualizado,
sistematico y estratificado, para estimar el riesgo de malignidad y guiar la conducta
terapéutica.

La evaluacién de un nifo o adolescente con un nédulo tiroideo debe incluir la inves-
tigacion sistematica de cada uno de los siguientes puntos: Historia personal y familiar,
examen fisico, evaluacion bioquimica, ecografia, citologia mediante puncién aspirativa
con aguja fina, y de ser posible realizar estudios moleculares.

Es importante que los médicos de primer contacto identifiquen y refieran pronto a
los pacientes al Endocrindlogo Pediatrico o General y que éstos estén actualizados
y capacitados y cuenten con los estudios de laboratorio e imagen necesarios para la
atencion inicial.

En condiciones ideales debe existir un equipo multidisciplinario (Endocrinélogo, Eco-
grafista, Patélogo y Cirujano) para garantizar la prontitud y efectividad en la resolucién
de la patologia.

PALABRAS CLAVE: Nédulo tiroideo en ninos, citologia por aspiracion con aguja fina,
puntaje Ti-Rads, clasificacion de Bethesda

Abstract

Thyroid nodules are an increasingly frequent reason for consultation in Pediatrics.
Considering that the presence of one or more thyroid nodules has a higher risk of
malignancy than in adults, a rapid, individualized, systematic and stratified approach
is required to estimate the risk of malignancy and guide therapeutic conduct.

The evaluation of a child or adolescent with a thyroid nodule should include the
systematic investigation of each of the following points: Personal and family history,
physical examination, biochemical evaluation, ultrasound, cytology by fine needle
aspiration, and if possible, molecular studies.

It is important that primary care physicians identify and refer patients promptly to the
Pediatric or General Endocrinologist and that they are up to date and trained and have
the necessary laboratory and imaging studies for initial care.

Ideally, there should be a multidisciplinary team (Endocrinologist, Sonographer, Patholo-
gist and Surgeon) to ensure promptness and effectiveness in resolving the pathology.

KEYWORDS: Thyroid nodule in children, fine needle aspiration cytology, Ti-Rads score,
Bethesda classification
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En el marco del Grupo de trabajo de Tiroides de
la Sociedad Latinoamericana de Endocrinologia
Pediatrica (SLEP) se realiz6 una encuesta que fue
contestada por 124 profesionales de la region;
esta, evidencio la creciente preocupacion de
los Endocrinélogos Pediatras por abordar esta
patologia en forma uniforme y adecuada.

Ademads de proveer informacion sobre la reali-
dad regional en el tema, las respuestas marcaron
sugerencias que motivaron la elaboracién de
esta Recomendacion.

INTRODUCCION

3Qué es un nédulo tiroideo, qué tan frecuente
es en pediatria y porqué preocupa su aparicion
en un niio o adolescente?

Un nédulo tiroideo es una formacion tiroidea de
estructura diferente del parénquima circundante.
Los nédulos tiroideos en nifios son poco frecuen-
tes (0.2-1.4%) y si bien en su mayoria son de
caracter benigno, tienen un riesgo de malignidad
dos a tres veces mayor que en adultos (20-25% vs
5-10%)."? La mayoria de los nifios y adolescentes
con cancer de tiroides consultan por la deteccién
de un Nodulo Tiroideo (NT) y menos frecuente-
mente por adenopatias cervicales laterales.

El nédulo y las adenopatias cervicales son
advertidos por el propio paciente o su familia,
encontrados en un examen fisico de rutina o inci-
dentalmente por una ecografia cervical solicitada
por otro motivo.? El cancer tiroideo es la neoplasia
enddcrina mas frecuente en nifios y adolescentes,”
siendo el Carcinoma Papilar el subtipo histolégico
predominante.

En las Gltimas décadas, la incidencia de Carcino-
ma Diferenciado de Tiroides (CDT) en la poblacién
pedidtrica se ha incrementado, no obstante, es
junto con el subtipo pobremente diferenciado
excepcionales en a esta edad. El CDT pediétrico
difiere del del adulto en su presentacién que es
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mas agresiva, pero tiene mejor prondstico a largo
plazo si se trata adecuadamente. Es por ello que,
en la actualidad constituye un desafio lograr su
diagndstico oportuno y proveer el tratamiento
adecuado para disminuir la morbilidad.

;Existen guias publicadas para su estudio y tra-
tamiento?

Si, existen guias publicadas que contienen reco-
mendaciones de procedimientos con diferente
grado de evidencia. Sibien nunca reemplazan al
buen juicio clinico en el paciente, son extrema-
damente (tiles en el manejo de la enfermedad.
Es importante destacar que las recomendaciones
pediatricas difieren en muchos puntos con las
recomendaciones para adultos, especialmente en
la efectividad de los diversos sistemas utilizados
para la evaluacién del nédulo y por lo tanto en
la interpretacion de sus resultados para decidir la
conducta a seguir.

En 2015 la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) publicé las guias para la evaluacion y
atencion de pacientes pediatricos con nédulos y
cancer de tiroides y mas recientemente en 2022
la Asociacién Europea de tiroides publicé sus
propias guias tratando de responder a areas de
incertidumbre y cuestionamientos que fueron
surgiendo®® Las guias estan en constante revision
y se aguarda una nueva version de las mismas en
un futuro préximo.

;Cual es la mejor manera de abordar el estudio
de un nédulo tiroideo pediatrico?

El nédulo tiroideo pediatrico debe ser abordado
en forma sistematica, estratificada e individua-
lizada ya que esto permite estimar el riesgo de
malignidad y guiar la conducta terapéutica. Para
ello es necesario constituir en el lugar de trabajo
un grupo interdisciplinario coordinado por uno
de los profesionales participantes.
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Trabajar en equipo multidisciplinario ahorra
tiempo, reduce costos y mejora la evolucion a
largo plazo.

En general estos grupos surgen de la iniciativa
de profesionales o servicios al que los pacientes
son referidos y poco a poco se van integrando
otros actores. Asi por ejemplo un endocrinélogo
pediatra podria convocar para trabajar en forma
conjunta al médico especialista en imagenes
(ecografia, medicina nuclear etc.), al cirujano
disponible en el centro, al médico patélogo que
evaluard las muestras, bioquimicos y otros pro-
fesionales interesados en el tema etc.

Es importante que la constitucién del grupo
sea coordinada y la comunicacién agil dentro
del mismo. También puede ser de utilidad la
realizacién de actividades formativas a respecto
(bibliogréficos, ateneos, seminarios, etc.) para la
eleccion consensuada de los sistemas de eva-
luacién e interpretacion, la participacion de los
especialistas quirdrgicos en los procedimientos
de imagenes y la comunicacion regular de los
resultados obtenidos con el protocolo elegido.

Evidentemente, esto serad realizado en forma
gradual y el entusiasmo en la tarea se incremen-
tard cuando la efectividad en los procedimientos
aumente. Si bien es recomendable que los pro-
fesionales tengan experiencia en la patologia
tiroidea, pueden en un principio ser asesorados
por grupos de mayor experiencia que los guien
en las practicas. Para esto no siempre se requie-
ren recursos econémicos sino una mirada atenta
sobre lo disponible en cuanto a lo edilicio e
instrumental y una puesta en conjunto de la facti-
bilidad de realizar los procedimientos necesarios
en forma agil.

La organizacién serd mas efectiva si se puede
instrumentar todo en un mismo lugar, pero de no
poderlo hacer, la comunicacién con los centros
intervinientes salvara las demoras inherentes a
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esta situacién. Los impedimentos que puedan
surgir en el armado y puesta en marcha del equi-
po deben ser considerados y presentados a las
autoridades pertinentes solicitando los recursos
para completar la tarea.

3Como debe ser evaluado un paciente pediatrico
con un nddulo tiroideo?

La evaluacién de un nifio o adolescente con un
NT debe incluir la investigacién sistematica de
cada uno de los siguientes puntos:

1. Historia personal y familiar
2. Examen fisico
3. Evaluacién bioquimica

4. Ecografia

5. Citologia: Punciéon Aspirativa con Aguja
Fina (PAAF)

6. Estudios moleculares
Historia personal y familiar

Deben recabarse los datos de la historia clinica
familiar y personal, orientando el interrogatorio
a la bdsqueda de condiciones predisponentes o
asociadas al desarrollo de nédulos tiroideos.

El factor de riesgo mds importante para el desarro-
llo de NT benignos y malignos es el antecedente
de exposicion a Radiacion lonizante (RI), tanto sea
por causa médica (radioterapia previa de cabeza
y cuello o corporal total por tumores o trasplante
de medula 6sea) o ambiental (secundaria princi-
palmente a inhalacion o ingestién en accidentes
nucleares).

La Rl induce rearreglos génicos de las principales
vias de sefializacion intracelular involucradas en
la proliferacion de las células foliculares tiroideas
con activacién constitutiva del receptor de la
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tirosina cinasa y ademas reduce la actividad de
la tiroperoxidasa tiroidea produciendo disfuncion
tiroidea.”

El riesgo de generar una neoplasia en la célula
folicular tiroidea ocurre con cualquier dosis de
radiacion mostrando una curva de respuesta
sigmoidal con un incremento lineal con dosis
de hasta 20-25 Gy y un descenso posterior con
dosis mds altas, probablemente debido a muerte
celular. 9 Los nifos menores de 10 afios y las
nifas tienen un riesgo mayor, y éste aumenta
dentro de los 5 afios de la exposicién con un
incremento continuo del 2 por ciento anual.'®"
Los ninos irradiados deben siempre controlar
cambios en la funcién y estructura tiroidea. Sila
vigilancia de este grupo de riesgo debe hacerse
mediante palpacion cervical o ecografia es ain
motivo debate. >'2

La predisposicion genética constituye, en impor-
tancia, el segundo factor de riesgo. El antecedente
de historia familiar de CDT en 2 o mas familiares
de primer grado en ausencia de otros tumores o
sindromes sugiere la posibilidad de un carcinoma
de tiroides no medular familiar, una condiciéon de
causa aun poco clara que incrementa el riesgo de
CDT en hermanos y padres. Hasta la actualidad
no se ha identificado un gen Gnico responsable,
por lo que se considera que podria ser multifac-
torial."

Existen ademds ciertos sindromes genéticos
familiares con predisposicion tumoral debido a
mutaciones germinales como el Sindrome PTEN
hamartoma tumor (PHTS) www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/ NBK1488/ , la poliposis adenoma-
tosa familiar (FAP) (https: //www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK1345/), el Complejo de Carney
(https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1286/)
y el Sindrome de DICER 1 (https:// www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK196157/ ) con riesgo
aumentado para CDT y la neoplasia endécrina
mdltiple tipo 2 (https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/
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books/NBK1257/) con riesgo aumentado para
carcinoma medular de tiroides.

Estos sindromes presentan un riesgo variable de
desarrollar CDT (35% PHTS, 10% FAP y 16%
DICER) y una vez reconocidos en una familia, el
seguimiento periédico de los integrantes afecta-
dos debe realizarse desde la nifez dado el efecto
anticipatorio de presentacién de muchos de ellos.

Ademas, otros factores de riesgo reconocidos son:

e El déficit de iodo, como promotor del CDT,
principalmente el subtipo folicular. '

¢ la enfermedad tiroidea preexistente espe-
cialmente: el hipotiroidismo congénito por
dishormonogénesis, en especial pero no ex-
cluyentemente en pacientes con inadecuada
adherencia al tratamiento y la enfermedad
tiroidea autoinmune dado que tanto la tiroi-
ditis linfocitaria crénica como la Enfermedad
de Graves predisponen a la formacién de
nédulos. 1510

e Factores ambientales como la residencia en
areas de actividad volcanica y la exposicion
a ciertos disruptores endécrinos como ferti-
lizantes y pesticidas. 7

e las enfermedades asociadas al aumento de
los niveles de IGF-como el gigantismo y la
acromegalia.

Examen fisico

La inspeccion y palpacion exhaustiva de la glan-
dula tiroides permite definir las caracteristicas
del NT en cuanto a ubicacion, forma, tamano,
consistencia, movilidad y limites. Tanto el pedia-
tra general como el especialista deben incluir la
palpacion del cuello en el examen fisico. Se debe
recomendar este procedimiento en las charlas
formativas a pediatras y por supuesto se debe
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entrenar a los endocrinélogos pediatras en una
correcta técnica de palpacion.

Ademas, dado que CDT pediatrico presenta al
diagndstico metastasis loco-regional en mas del
50 % de los casos, la palpacién sistemética de
las adenopatias cervicales es prioritaria.® Para
ello conviene sistematizar el examen palpatorio
teniendo en cuenta las regiones cervicales; esto
permitird sospechar mayor o menor malignidad y
sentar precedente para la investigacion ecografica
que también incluira el examen por regiones, po-
niendo mayor atencién en aquello ya identificado
por palpacién.

Las adenopatias cervicales son extremadamente
frecuentes en pediatria debido a procesos infec-
ciosos orofaringeos comunes en la infancia. Sin
embargo, un nédulo tiroideo asociado a una
adenopatia yugulo-carotidea o supraclavicular en
ausencia de infeccion orofaringea es un predictor
significativo de malignidad.’

También es necesario en la evaluacion del
paciente buscar signos de disfuncion tiroidea
(hipo- o hipertiroidismo), aunque la mayoria de
los pacientes con nédulos tiroideos presentan
eutiroidismo. Deben buscarse también sintomas
o signos locales de compresién o invasion tumoral
como dolor, disfonia, disfagia o disnea.

Adicionalmente, la inspeccién detallada de la
cabeza, la piel y las mucosas permite reconocer
signos sugestivos de los sindromes genéticos
con predisposicién tumoral antes mencionados
como macrocefalia, lipomas, malformaciones
vasculares y pecas genitales en el PHTS, lentigos
en canto interno de ojos, labios y mucosa oral
en la FAP y el Complejo de Carney, y neuromas
mucosos en labios, boca, lengua y parpados
asociado a hédbito marfanoide en la Neoplasia
Enddcrina Mdltiple tipo 2 B (NEM 2B).

INV

Evaluacién bioquimica

La evaluacién bioquimica en un nifio con NT
debe hacerse siempre y en algunos casos priorizar
la solicitud de los estudios de acuerdo con los
hallazgos del examen fisico. Como ya se mencio-
no, la mayoria de los nifos o adolescentes con
un NT conservan una funcion tiroidea normal
(eutiroidismo bioquimico).

No existe un examen del laboratorio tiroideo
(excepto la calcitonina) que permita diferenciar
benignidad de malignidad de un NT. Entre ellos la
determinacion de Tirotropina (TSH) sérica puede
ayudar a estimar el riesgo de malignidad, dado
que el CDT pediatrico es casi en su totalidad bien
diferenciado y por lo tanto mas probablemente
dependiente de TSH (exceptuando el carcinoma
medular).

A respecto, distintos estudios han demostrado
que, incluso dentro del rango normal, valores
crecientes de TSH sérica se asocian a mayor riesgo
de malignidad nodular, haciendo de este marca-
dor un predictor independiente de la misma.'®"

Por el contrario, una TSH baja o suprimida su-
giere un nédulo auténomo, una condiciéon mas
frecuentemente asociada a benignidad tanto en
adultos como nifos.

Otras determinaciones séricas permiten diagnos-
ticar condiciones asociadas:

e Anticuerpos antitiroideos: Anti Peroxidasa
Tiroidea (ATPO), Anti Tiroglobulina (ATG),
Anti Receptor de TSH (TRAB): son diagnds-
ticos de enfermedad tiroidea autoinmune,
una condicién asociada un mayor riesgo
de desarrollar NT y con cierta evidencia de
mayor riesgo para CDT.2"#2

e Calcitonina: es marcador de hiperplasia de
células C o parafoliculares tiroideas. Debe
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solicitarse en pacientes con historia familiar
o signos clinicos sugestivos de NEM 2B o
citologia sospechosa de carcinoma medular
de tiroides.>®23

e El dosaje de tiroglobulina sérica no es
imprescindible en la primera evaluacién
de un ndédulo. Si lo sera, junto con los
anticuerpos anti tiroglobulina si el paciente
presenta un CDT ya que ambos serdn
parametros de seguimiento.

Imagenes

El centellograma con *™Tc permite confirmar
autonomia cuando la captacion del radioisétopo
estda aumentada en el nédulo y disminuida en el
parénquima circundante. Una TSH suprimida es
la dnica indicacién de su realizacion actual en
la patologfa nodular.

La ecografia cervical realizada por un ecografista
con experiencia es el mejor método de imagenes
para la evaluacién de la morfologia de la glandula
tiroides y de las adenopatias cervicales.

Seria recomendable tener un ecégrafo local en el
lugar de trabajo con personal capaz de realizar
una ecografia tiroidea e informarla. Sin embargo,
dado que existe alta variabilidad inter observador
e inconsistencia en los informes ecograficos, es
importante que el endocrinélogo esté familiariza-
do con las imdgenes ecogréficas para asegurarse
que el estudio es completo y su interpretacion
correcta. Es altamente recomendable tener un
estudio con Doppler para evaluar la vasculariza-
cién nodular.

Las caracteristicas ecograficas del NT sirven para
definir con mayor precision el riesgo de malig-
nidad. Existen distintos sistemas de puntuacién
ecograficos utilizados en adultos (American
Thyroid Association (ATA), Thyroid Imaging and
Data System (TIRADS) con el objetivo de se-
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leccionar los pacientes con NT que deben ser
punzados. Estos sistemas utilizados en poblacion
adulta presentan en pediatria una alta tasa de pér-
dida del diagnéstico de malignidad. La mayoria
apoya la utilizacion del tamafo del nédulo de
pacientes en la seleccion para la PAAF mientras
que no existe tal criterio avalado por evidencia
en pediatria. >2+2¢

Por ello, independientemente del sistema uti-
lizado, el informe ecografico debe detallar las
caracteristicas del/ los NT e informar:

e Localizacion.

e Tamafo (incluyendo la medicion en los tres
ejes sagital, transversal y anteroposterior).

e Composicion (hipo, hiper- o isoecoico, o mix-
to respecto del parénquima que lo circunda).

e Forma (redondeada, mas alto que ancho o no
(en el corte transversal).

e Margenes (bien delimitados, irregulares,
lobulados).

e [Extension extra tiroidea.

e Presencia de microcalcificaciones intra no-
dulares.

e Vascularizacién intra nodular (periférica o
central).

e Caracteristicas del tejido tiroideo circun-
dante.

e Presenciay caracteristicas de las adenopatias
cervicales por regiones.

Los signos ecograficos sospechosos de malignidad
de un NT varian en sensibilidad y especificidad
para discernir entre un NT benigno y maligno a
saber:
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e Hipo ecogenicidad (sensibilidad (S) 52-63%,
especificidad (E) 50-84%).

e Microcalcificaciones intranodulares (S
5-63%, E 89-98%,).

e Forma mas alto que ancho (S 21-26%, E
89-92%).

e Margenes irregulares (S 52-73%, E 80-94%).

e Vascularizacién central (S 69-90, E 25-97%)
(5,6).

Ninguno aisladamente permite descartar o afir-
mar malignidad, pero la sumatoria de signos
ecograficos aumenta notoriamente la sensibilidad
para estimar este riesgo. Como ya se menciond,
a diferencia de los adultos, en los nifios no se ha
podido comprobar que el tamafo sea estadisti-
camente diferente entre NT benignos y malignos.

En general un NT predominantemente quistico
o espongiforme, con margenes definidos, halo
completo y vascularizacion periférica es sugestivo
de benignidad, mientras que un NT sélido, hipo
ecogénico, de forma redondeada, con bordes irre-
gulares o mal definidos, con microcalcificaciones,
extension extra tiroidea y con vascularizacion
central es altamente sospechoso de malignidad.

Dado que mas del 50% de los nifios y adolescen-
tes con CDT presentan adenopatias patolégicas
en el compartimiento central y hasta aprox. 20%
en las regiones laterales del cuello, el estudio de
estas regiones es fundamental para determinar el
riesgo de malignidad de un NT y ademas ayuda en
la planificacién de la cirugia posterior. >>° Encon-
trar en ellos quistificacion, microcalcificaciones,
pérdida del hilio o vascularizacion periférica,
hiper ecogenicidad y forma redondeada indica
anormalidad de las adenopatias cervicales. *

El timo intra tiroideo merece una consideracion
especial en el diagnostico diferencial de un
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nodulo tiroideo en nifios pequefios. Esta es una
condicién benigna originada de una migracion
aberrante del timo durante la embriogénesis que
esta intimamente relacionada por su proximidad
en la vida intrauterina con el descenso del esbozo
tiroideo. El timo intra tiroideo se detecta habi-
tualmente de forma incidental en una ecografia
cervical, pudiendo diagnosticarse erréneamente
como un NT. El patrén ecogréfico caracteristico
del tejido timico normal (hipo ecogénico, bien
delimitado con escaso flujo, con finos septos y
puntos ecogénicos) permite reconocerlo con fa-
cilidad y diferenciarlo de un nédulo tiroideo. 26

En el estudio de un NT en pediatria no estan
indicados otros estudios por imagenes como la to-
mografia por emision de positrones con 18 FDG.*

Citologia: Puncién Aspirativa con Aguja Fina
(PAAF)

La Puncion aspiracién con aguja fina (PAAF) es el
estudio que permitird acceder a la caracterizacion
celular del NT. Es segura, costo-efectiva y tiene
muy buena sensibilidad y efectividad, en cifras
similares a las observadas en adultos. Siempre
debe ser realizada bajo guia ecografica ya que
esto reduce la tasa de falsos negativos.

Dado que se trata de un procedimiento invasivo
requiere, especialmente en los nifios, una expli-
cacion previa detallada al paciente y a su familia
para lograr la colaboracién del nifio y obtener
el consentimiento informado. Habitualmente se
realiza con anestesia local, aunque en ciertas oca-
siones, especialmente en los ninos mas pequefios,
puede requerir pseudo analgesia.

La seleccién de pacientes pediatricos para PAAF
se debe guiar con la estimacién del riesgo de
malignidad individual. La mayoria de los criterios
utilizados en adultos también son validos para
nifos, incluyendo en general a:
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1) Todo NT mayor de un centimetro.

2) Nodulos subcentimétricos asociados a por lo
menos otro hallazgo ecogréfico sospechoso y/o
asociado a adenopatia cervical patoldgica y/o
evidencia de crecimiento o factores de riesgo
positivos.

Las adenopatias cervicales patolégicas deben ser
puncionadas o realizar una biopsia también, si
son accesibles, y en su estudio se debe incluir el
dosaje de tiroglobulina en el liquido de lavado de
la aguja de puncion.

Para que los resultados sean confiables la muestra
debe ser suficientemente representativa cumplien-
do con los criterios establecidos por Hamburguer:
minimo 6 grupos de 10 células foliculares bien
conservadas, adecuadamente tefiidas y de facil
visualizacion.

La citologia debe informarse utilizando el Sistema
de Bethesda utilizado en adultos, que clasifica los
hallazgos citoldgicos en seis categorias asociadas
a un cierto riesgo de malignidad orientando la
conducta a seguir.’® Utilizando este sistema el
citopatélogo puede comunicar los resultados de
la puncioén en forma efectiva y precisa al médico
tratante.

Un extendido de puncién con un niimero insu-
ficiente de células foliculares o hemorragica se
informa como categoria Bethesda | o no diagnésti-
ca. Por definicién un preparado con esta categoria
no tiene suficiente informacion diagndstica. Este
grupo comprende los quistes simples, en los que
los hallazgos ecograficos de ausencia de areas
solidas ni intramurales orientara el diagnéstico a la
benignidad. La presencia del patélogo durante el
procedimiento permite establecer si la muestra es
adecuada o noy si es necesario repetir la puncion,
y de esta forma minimizar este resultado.

El Riesgo de malignidad (RM) de esta categoria es
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dificil de estimar dado que en general la recomen-
dacién es la no intervencion. pero asciende en las
distintas series hasta un 20% (promedio 13%) lo
que esta sobreestimado y sesgado.>°

La categorfa Bethesda Il es aquella que evidencia
células foliculares de caracteristicas benignas.
El riesgo de malignidad es bajo. Actualmente se
prefiere el término enfermedad folicular nodular
al previo de hiperplasia nodular, nédulo adeno-
matoso o nédulo folicular benigno. Luego existen
tres categorias antes denominadas indeterminadas
(Bethesda I, IV y V) con un riesgo creciente de
malignidad y mayor que en adultos®'*? La cate-
goria Bl (FLUS/AUS: lesién folicular o atipia de
significado incierto) se asocia con un riesgo de
malignidad de hasta 44% y no permite discriminar
por los hallazgos cito patolégicos si la condicién
es benigna o maligna.’’ Los patrones de atipia
pueden ser nucleares o arquitecturales, teniendo
los primeros mayor riesgo de malignidad. En esta
categoria los estudios moleculares empiezan a
cobrar relevancia.

Categoria BIV o Neoplasia Folicular comprende
aspirados con predominancia de células folicula-
res con cambios nucleares moderados. Muchas de
estas lesiones seran benignas. No se recomienda
afiadir descripciones de sospecha de malignidad.
Una excepcion es la variante oncocitica que, de
ser reconocida, debe ser informada por su mayor
riesgo. En esta categoria puede estar el carcinoma
medular cuyas caracteristicas también deben
ser tenidas en cuenta e informadas. El riesgo de
malignidad es claramente mayor que en adultos
y asciende al 71%.%'

BV o sospechoso de malignidad es una categoria
que se informa cuando los hallazgos cito patol6-
gicos son preocupantes para CDT, linfoma u otra
neoplasia; el riesgo de malignidad es semejante
a los adultos (alrededor del 75%) (31). Sin em-
bargo, el informe en general incluye la leyenda
sospechosa para carcinoma papilar de tiroides y
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por ultimo, la categoria Bethesda BVI o maligna
con un riesgo de malignidad cercano al 100%.

La principal causa de falsos positivos en la PAAF
es la tiroiditis linfocitaria crénica, mientras que
los falsos negativos (FN) se asocian con nédulos
grandes (>4 cm) o subcentimétricos. La toma de
mdltiples muestras en los nédulos grandes reduce
los FN.

Estudios Moleculares

Con el objetivo de disminuir la dependencia de la
cirugia diagnéstica en NT con citologia indetermi-
nada (B lll, IV, V) existe una creciente evidencia de
la utilidad de los estudios moleculares utilizados
en adultos (paneles de oncogenes y paneles de
genes asociados a benignidad). Estos estudios
moleculares serfan dtiles para estimar el riesgo
de malignidad y decidir la conducta terapéutica
mas apropiada (lobectomia vs tiroidectomia total).

Si bien las anomalias moleculares subyacentes
del CDT difieren en nifos y adultos, la deteccion
mediante PAAF de fusiones génicas indetermi-
nadas del receptor de tirosina cinasa (RET/PTC,
NTRK, ALK) y, principalmente en adolescentes, de
mutaciones puntuales en oncogenes (en especial
BRAF), correlacionan con una alta probabilidad
de malignidad e incrementan el valor predictivo
positivo, similar a lo observado en adultos.?*3
Otras mutaciones (RAS, DICERT y PTEN) pueden
hallarse tanto en NT malignos como benignos, lo
que destaca la importancia de interpretar estos
resultados en el contexto clinico de cada paciente.

Lamentablemente estos estudios no estan dis-
ponibles por el momento en nuestro medio en
la practica clinica habitual. En la mayoria de los
centros que lo realizan el estudio se hace en el
tumor extraido por cirugia y aun no existe expe-
riencia asistencial en realizar esto en la citologia
para guiar la conducta.

INV

;Cual es el algoritmo sugerido para la evaluacion
del nédulo tiroideo y la conducta terapéutica?

Resumiendo lo expuesto anteriormente, la eva-
luacion de un nifio con un NT (Cuadro 1) debe
incluir la realizaciéon de una completa historia
clinica, un exhaustivo examen fisico, la evalua-
cién bioquimica y la confirmacion mediante una
ecografia cervical.

Si laTSH sérica se encuentra por debajo del rango
de referencia se debe solicitar un centellograma
tiroideo con *"Tc para evaluar autonomia.

Los NT autébnomos se asocian con mutaciones
activantes del receptor de la TSH o en menor
medida, de la subunidad alfa de la proteina G.
En pediatria se ha reportado CDT incidental en
hasta el 29% de los pacientes con nédulo tiroideo
auténomo, por lo que los nifios con estos hallaz-
gos deben realizar también PAAF con aguja fina
previo a la cirugfa.>*°

Si por el contrario la TSH se encuentra normal
o alta se estimard el riesgo de malignidad con
todos los antecedentes mas los signos ecograficos
sugestivos mencionados y se seleccionaran los NT
que requieren PAAF de acuerdo con los criterios
expuestos.

Los NT que no sean punzados deben ser vigila-
dos clinica y ecograficamente para evaluar su
evolucion.

Ante una PAAF no diagnéstica (BI) se debe eva-
luar repetir la PAAF si el nédulo persiste y si el
resultado se repite la conducta apropiada serd la
lobectomia diagnostica.

En el NT con PAAF BENIGNA (BII) se sugiere la
vigilancia periddica clinica y ecografica con un
intervalo de aproximadamente 4 a 6 meses. El
porcentaje de falsos negativos en esta categoria
varia entre 3 y 5 por ciento y se relaciona prin-
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Cuadro 1. Resumen de recomendaciones

Evaluacion inicial:

e Historia personal y familiar

e Examen fisico

e Evaluacién bioquimica: funcién tiroidea y anticuerpos antitiroideos, calcitonina en casos especiales (historia familiar
0 signos clinicos sugestivos de NEM 2B o citologia sospechosa de carcinoma medular de tiroides)

Ecografia tiroidea y cervical con Doppler

e Descripcion detallada de las caracteristicas del NT y de las estructuras ganglionares del cuello por regiones (I-VI)
e Localizacién, tamafo, composicién, forma, margenes, extension extra tiroidea, presencia de microcalcificaciones
intra nodulares, patrén vascular, caracteristicas del tejido tiroideo circundante, adenopatias cervicales por regiones

Puncidn Aspirativa con Aguja Fina (PAAF)

e  Realizar siempre con gufa ecogréfica y con presencia de patélogo

e Punzar las adenopatias cervicales patoldgicas si son accesibles (citologia y determinacién de tiroglobulina en el
liquido de lavado de la aguja de puncidn)

®  Muestra representativa: criterios de Hamburguer (minimo 6 grupos de 10 células foliculares bien conservadas)

e Informe del resultado con Clasificacion de Bethesda 2023

Conducta terapéutica: individualizada

e  SilaTSH estd suprimida (<0.5mUI/L): realizar centellograma con *™Tc para evaluar autonomtia. En caso de NT
auténomo: se recomienda la cirugia en la mayoria de los nifos
e SilaTSH se encuentra normal o alta: estimar el riesgo de malignidad (antecedentes + clinica+ laboratorio + signos
ecograficos) y seleccionar los NT que requieren PAAF
e Manejo del NT de acuerdo con la citologia:
e Bl: correlacionar con hallazgos ecogréficos para evaluar necesidad de repetir, eventual lobectomia diagndstica
si se repite el resultado.
e BIl: vigilancia clinica/ecogréfica. Ante evidencia de crecimiento y/o hallazgos ecograficos sospechosos repetir
PAAF.
e  Bllly IV: cirugia diagndstica; considerar repetir PAAF.
e  BV:cirugia en todos los casos
e  BVI: tiroidectomia total mas vaciamiento compartimiento VI. Evaluar TAC de cuello y térax con contraste.
e NT no seleccionado para PAAF: vigilancia clinica/ecogréfica cada 4-6 meses
e El tratamiento supresivo con hormona tiroidea no esta indicado en ninos eutiroideos con un NT

cipalmente con el tamafio del NT: mayor a 4 cm
o inferior a 1 cm. La toma de multiples muestras
en los nédulos grandes reduce los FN.

Los criterios para considerar repetir la PAAF son:

e Discordancia con los hallazgos ecogréficos
(sospechosos).

e FEvidencia de crecimiento (aumento en un
50 % del volumen o del 20% en dos di-
mensiones).

El tratamiento supresivo con hormona tiroidea no
ha demostrado un efecto beneficioso claro en la
reduccion del tamano de un NT, por lo que su
uso no se recomienda.

Una citologia indeterminada (B Il o IV) tiene
un mayor riesgo de malignidad en nifios que en
adultos y esto justifica una conducta mas agresiva
(lobectomia para el NT Gnico o tiroidectomia para
el bocio multinodular)*3031

Las guias de la ATA sugieren la cirugia diagnos-
tica antes de repetir l[a PAAF, sin embargo, un
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estudio reciente de Cherella y col. obtuvo hasta
un 30 por ciento de resultados B Il al repetir las
punciones B I, por lo que en estos casos repetir
la puncién seria otra opcion.*? Si el paciente tiene
factores de riesgo o la PAAF resulta BV, el riesgo
de malignidad es mas alto y amerita la conducta
quirdrgica diagndstica.

En el caso de tener una PAAF incierta e indicacion
de cirugia, la biopsia transquirdrgica por congela-
cion decidird la conducta final a seguir.

Para ello es dtil que el endocrindlogo presencie
la cirugia y el patélogo esté alerta de la realiza-
cion del procedimiento. En caso de presentar
un resultado benigno, la cirugia serd de menor
extension, pero siempre se estard atento a los
resultados diferidos de la biopsia que ratificaran
la benignidad o sugerirdn una reintervencién para
ampliar la reseccion realizada si los resultados
finales fueran de malignidad. (Se pondra especial
atencion en la evaluacion de la capsula y los vasos
en el caso de las neoplasias foliculares).

Los NT con citologia B VI tienen un riesgo de ma-
lignidad cercano al 100 %, por lo que requieren
adicionalmente una evaluacién citoldgica y/o
ecografica de los compartimientos ganglionares
cervicales y eventualmente TAC de cuello y térax
con contraste previos al tratamiento quirdrgico.
Hasta el momento la conducta quirirgica reco-
mendada en estos casos es la TIROIDECTOMIA
TOTAL CON VACIAMIENTO DEL COMPARTI-
MIENTO CENTRAL.®

La cirugia debe ser en lo posible realizada por
un cirujano especialista en cabeza y cuello,
pediétrico o no, pero de alto volumen (lo que
significa que realiza un ndmero considerable de
procedimientos por ano). Esto disminuye mucho
el riesgo de morbilidad postquirdrgica, especial-
mente el hipoparatiroidismo definitivo y la lesién
de estructuras nerviosas o linfaticas del cuello. Sin
embargo, en grupos en formacion, los cirujanos

INV

pueden ser entrenados por otros de mas expe-
riencia hasta lograr un caudal propio de trabajo.
Es necesario también contar con un protocolo de
accién para el hipoparatiroidismo postquirdrgico,
ya disponible en la literatura.*?

CONCLUSIONES

Los nédulos tiroideos son un motivo de consulta
cada vez mas frecuente en pediatria. Conside-
rando su mayor riesgo de malignidad requieren
un abordaje individualizado, sistematico vy
estratificado.

Es importante que los endocrinélogos que
reciban estos pacientes estén actualizados y ca-
pacitados para la atencién inicial. Se insiste en
la conformacién de un equipo multidisciplinario
(endocrindlogo, ecografista, patélogo, cirujano)
que reciban pacientes con NT sospechosos o con
factores de riesgo para un adecuada vigilancia
o tratamiento y en el seguimiento de un proto-
colo consensuado para ganar efectividad en la
resolucion de la patologfa.
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