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Los nddulos tiroideos (NT) son tremendamente comunes, siendo la mayoria de ellos no
palpables y menores de 1,5 cms. En términos generales, son mas frecuentes en
mujeres, en la edad avanzada, en areas de carencia de yodo y en personas que han
sido sometidas a radioterapia en la region del cuello.

La inmensa mayoria de los NT son benignos, pero algunos pacientes pueden requerir
una evaluacién mas completa para excluir un cancer tiroideo, que estaria presente en
aproximadamente un 5% de todos los NT.(1)

Durante los ultimos afios el descubrimiento incidental de NT, se ha convertido en un
hecho extraordinariamente comun, debido a las mejores tecnologias en imagenes. Los
NT se pueden encontrar en estudios de tomografia axial computada de térax o cuello
por enfermedades no tiroideas, en eco doppler de carétidas o en ecotomografias de
cuello realizadas por problemas ganglionares, de glandulas salivares o de paratiroides.

Dada la alta prevalencia de NT en la poblacién general y por el contrario, la baja
frecuencia de cancer tiroideo en las personas con nédulos, el desafio que enfrentamos
es decidir en quien utilizar las técnicas actuales de diagndstico y cuando se justifica una
terapia médica o quirurgica. Este articulo intentara dar respuestas estas interrogantes.

Cancer Tiroideo(2)

El cancer primario de la glandula tiroldes se deriva de las células foliculares (papilar,
folicular y anaplastico y de las células parafoliculares o células C (medular).

Cancer papilar: es él mas comun de todos y el menos agresivo, puede s puro o puede
contener algunos elementos foliculares que acompafien las estructuras papilares
predominantes. Tiende a mantenerse dentro de la tiroides por afos y se disemina via
linfatica, primero dentro de la glandula, luego a los tejidos vecinos vy linfaticos locales,
donde puede residir varios afios mas; la diseminaciéon hematégena a distancia no es
muy comun. Este tumor no es usualmente encapsulado, estda compuesto de epitelio
columnar plegado que forma papilas dentro de estructuras de tejido conectivo y a veces
tiene capas concéntricas de depdsito de calcio. Puede haber uno o mas focos dentro de
la glandula tiroides.

Cancer tiroideo oculto (microcarcinoma): se refiere a canceres <10 mms que se
encuentran inesperadamente en autopsias o en cirugias de la tiroides y que no tienen
importancia biolégica, dado que en general no se asocian a mortalidad por ese cancer.
La gran mayoria de los canceres ocultos son de tipo papilar.

Cancer folicular: sigue en frecuencia al papilar y es algo mas agresivo que éste, se
disemina generalmente via hematégena a distancia al hueso, pulmén y al higado. El
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tumor normalmente es Unico y encapsulado, y su estructura se parece mucho al tejido
tiroideo normal, excepto que los foliculos son menores y tienen menos coloide. Siempre
hay invasion de la capsula y de los vasos sanguineos del tumor, lo que lo diferencia del
adenoma folicular (el grado de invasion determina su agresividad.)

Cancer anaplastico: es extremadamente poco comun (1-2% de los canceres de la
tiroides), aparece en personas de edad avanzada, es muy maligno, compromete
rapidamente los tejidos vecinos, da metastasis en todo el cuerpo y produce la muerte en
pocos meses porque no responde a ninguna terapia. Este cancer no es encapsulado, se
extiende ampliamente por la glandula y los tejidos vecinos, constituyendo una gran
masa dura. Esta formado por células atipicas con numerosas mitosis, predominando
células fusiformes o gigantes multinucleadas, a veces células pequefias dificiles de
distinguir de un linfoma.

Céncer medular: constituye el 5-10% de los canceres de la tiroides, se origina en las
células parafoliculares y es mas maligno que el cancer folicular. Invade rapidamente los
linfaticos de la glandula, se disemina a otras partes de la tiroides, tejidos vecinos y
ganglios regionales. Ademas se disemina via hematdgena a sitios distantes como el
pulmén, hueso e higado. El tumor es habitualmente firme, no es encapsulado y esta
constituido por células de diferente morfologia y un estroma de tejido conectivo hialino
con amiloide. Para confirmar el diagndstico, se debe realizar la técnica de inmunotincion
que detecte la presencia de calcitonina. Es frecuente la existencia de otros focos en la
glandula y puede ser bilateral. El cancer medular puede ser esporadico o familiar; esta
ultima forma aparece a una edad mas temprana, es precedida por una hiperplasia de
células C, es mas benigna que la forma esporadica y en algunas ocasiones, puede
formar parte de las llamadas neoplasia endocrina multiple tipo 2.

Prevalencia de Nédulos y de Cancer Tiroideo (3,4)

Los NT solamente se pueden palpar si estan ubicados superficialmente en la glandula y
son de cierto tamafo (>10 mms), asi la mayoria de ellos no son palpables. La
prevalencia de NT palpables en 2 estudios de poblacién adulta realizados en USA e
Inglaterra fue de 4,2 y 3,2%. En el estudio de Framingham en USA fue 4,2%, con una
prevalencia de 6,4% en las mujeres y 1,5%-en hombres.

La verdadera prevalencia de NT requiere de estudios de autopsia, como el realizado por
Mortensen y cols en 1955 en la Clinica Mayo, el cual encontré en 821 autopsias que el
50% de los pacientes sin evidencias clinicas de enfermedad tiroidea tenian NT y en un
1/3 de ellos eran mayores de 2 cms., este porcentaje pudo haber sido subestimado al
considerar solamente los nédulos >1 cm.

A través de la ecotomografia tiroidea se pueden detectar nédulos de hasta 2 mms. En
USA los estudios ecotomograficos en poblacion adulta normal 0 en evaluaciones
realizadas por enfermedad paratiroidea, han demostrado que entre el 40 y el 60% de las
personas tienen NT y que aproximadamente la mitad de los pacientes que se presentan
con 1 NT palpable tiene otro adicional en la ecotomografia. Se ha demostrado también,
que la mayoria de los NT son menores de 1,5 cm y que la mayor parte de las personas
tienen mas de un nédulo. En Europa los estudios ecotomograficos han mostrado
prevalencias de 20 a 30% aproximadamente.

La prevalencia de cancer tiroideo oculto en USA es entre 2 y 5%, por ejemplo el estudio
de Mortensen de 1955 que encontré en las autopsias un 50% de NT, mostrd que un
4,2% de los nddulos tenian un cancer (2,1% del total de autopsias). Otros estudios de
autopsias v quirurgicos sugieren que no mas del 5% de los NT palpables y no palpables
son malignos. Las personas que han sido expuestas a radiacion en la parte alta del
cuerpo tienen una mayor incidencia de NT benignos y malignos, estimandose que entre
el 30 y 50% de los nodulos que aparecen en glandulas irradiadas son neoplasicos. (5)

Por otro lado, es necesario recordar que la mortalidad por cancer tiroideo es
extremadamente baja, dada las caracteristicas biolégicas de este cancer. En el afio
2001 en USA, las muertes por cancer tiroideo representaron solo el 0,23% de todas las
muertes por cancer.



La alta prevalencia de NT, la baja frecuencia de cancer y la reducida mortalidad por esta
neoplasia, nos llevan a concluir que es necesario tener una actitud conservadora y
racional en el estudio y eventual terapia de los NT.

Procedimientos Diagnésticos
Citologia por aspiracion con aguja fina.

En la actualidad este es el procedimiento de mayor importancia, dado que puede definir
qué pacientes requieren la exploracién Quirdrgica de la glandula tiroides. (6) A través de
este procedimiento se obtiene una muestra suficiente para analisis citoldgico, usando
agujas de calibre 23 6 25; en algunos centros se utilizan agujas de mayor grosor, que
permiten extraer una muestra suficiente para estudio histolégico. Cuando el NT no se
palpa (por ubicacion profunda o tamafio < 1,5 cm), se puede realizar la puncién
aspirativa bajo vision ecotomografica. La citologia por aspiracion puede ser informada
de las siguientes maneras:

Citologia no diagnostica por muestra insatisfactoria, en la cual se ve solamente
coloide y linfocitos, pero no se observan células foliculares tiroideas.
Aproximadamente un 15-20% de las citologias caen en esta categoria.

Citologia benigna que corresponde a una hiperplasia folicular simple, en la cual
se encuentra una abundante cantidad de coloide y predominancia de foliculos
grandes. En esta categoria se cuentan también las tiroiditis crénicas, que en
ciertas ocasiones y por tener citologias complejas, pueden mostrar hallazgos
falsamente sospechosos. Citologia benigna que corresponde a una hiperplasia
folicular simple, en la cual se encuentra una abundante cantidad de coloide y
predominancia de foliculos grandes. En esta categoria se cuentan también las
tiroiditis crénicas, que en ciertas ocasiones y por tener citologias complejas,
pueden mostrar hallazgos falsamente sospechosos.

Citologia sospechosa o indeterminada que es caracteristica de la presencia de
un adenoma o un carcinoma folicular. Con este procedimiento no es posible
hacer la distincion entre ambos, dado que solo se puede hacer con el ndédulo
completo extraido por cirugia y en el cual se demuestra invasion vascular o
capsular (lo que determina un carcinoma). En estas citologias se ve escaso
coloide, foliculos pequefios 0 muestras abundantemente celulares. El cancer
medular (mas raro) puede mostrar elementos parecidos a los de una neoplasia
folicular especial, denominada neoplasia de células de Hirthle.

Citologia de aspecto maligno que corresponde a un cancer papilar. Son
marcadamente celulares, con células grandes y citoplasma denso, inclusiones
célcicas y con muescas nucleares.

Para el analisis de la sensibilidad y especificidad se debe considerar como un falso
negativo, aquellas citologias informadas como benignas, pero que posteriormente se
comprueba un nédulo maligno o un adenoma folicular (con foliculos pequenos.)

Un falso positivo se refiere a una citologia de aspecto maligno, sospechosa o
indeterminada, que finalmente nos muestra un nédulo benigno, tipo hiperplasia. Los
falsos negativos y positivos son pocos (<10%), pero se debe recordar que el principal
problema de este procedimiento, es que no es capaz de distinguir entre un adenoma y
un carcinoma folicular v en esa condicién el paciente debe ser operado, para obtener un
diagndstico diferencial definitivo entre ambos.

Ecotomografia tiroidea

Es el procedimiento de eleccion para estudiar la morfologia de la glandula tiroides



porque no es invasivo, es rapido, relativamente simple y permite detectar nédulos de
hasta 2 mms. Los NT pueden sdlidos, quisticos o mixtos, y si se comparan con el tejido
tiroideo, se pueden clasificar como isoecogénicos, hiperecogénicos o hipoecogénicos.

La mayoria de los NT son solidos o mixtos e hipoecogénicos, caracteristicas que por si
solas no permiten diferenciar un nédulo benigno de uno maligno.

Los hechos ecotomogréficos que sugieren benignidad son la presencia de un nédulo
hiperecogénico, calcificacién lisa o un halo zonolucido alrededor del nédulo, un margen
nodular bien definido o que la estructura nodular sea fundamentalmente un quiste. Por
el contrario, los hallazgos que aumentan la probabilidad de malignidad son la vision de
margenes irregulares y de calcificaciones finamente puntiformes dentro del nédulo(7).

En la actualidad existe alguna controversia con respecto al verdadero papel que le cabe
a la ecotomografia, dado que su uso indiscriminado o exagerado aumenta la deteccion
de pequefios NT que no requieren mayor estudio y que inducen un temor injustificado
en los pacientes. A pesar de lo anterior, si un paciente consulta por un NT, este
procedimiento es util para el especialista porque permite ayudar a seleccionar a
aquellos pacientes que requieren una puncién citolégica y en aquellos NT no palpables
es necesaria para dirigir la puncién al lugar adecuado. Ademas, puede encontrar
nodulos adicionales no palpables en pacientes que consultan por un NT, modificando
asi el manejo de esos sujetos(8).

Cintigrafia tiroidea

Este estudio nos da una imagen funcional de la glandula, que depende de la captacion
de un is6topo radiactivo, generalmente de yodo o tecnecio. A pesar de que el tecnecio
es mas barato, se prefiere -usar un isétopo del yodo porque permite separar con mas
exactitud el tejido tiroideo normal del anormal. Clasifica a los NT como hipofuncionantes
(nddulo frio) o hiperfuncionantes (nddulo caliente), siendo la gran mayoria de los NT
hipofuncionantes (aprox. 90%).

La cintigrafia tiene un valor extremadamente limitado en la seleccidn de los pacientes
que requieren ser explorados por cirugia, dado que la mayoria de los NT benignos y
malignos son hipofuncionantes9. Los NT pequefios no se representan en la cintigrafia,
lo que implica que tiene una muy baja sensibilidad para detectar nédulos que no se
palpan. Tampoco se debe considerar a esos ndédulos como hiperfuncionantes, dado que
un verdadero NT hiperfuncionante y auténomo, disminuye la representacioén cintigrafica
del tejido tiroideo que rodea al nédulo.

A pesar de la reconocida escasa utilidad del estudio isotdpico tiroideo, hay 2 situaciones
en las cuales si puede ser util:

Sila TSH es baja (<0,3 Uu/ml), aumenta la posibilidad que el nédulo sea
hiperfuncionante, por lo que se debe solicitar inicialmente este estudio y si se confirma
un nédulo caliente, no es necesario una puncion citolégica porque virtualmente todos
esos nddulos son benignos.

Los pacientes con citologias con aspecto microfolicular o abundantemente celulares
(indeterminada), propias de un adenoma o cancer folicular, se benefician de este
procedimiento porque si el nédulo es hiperfuncionante, generalmente es benigno y no
necesita cirugia.

Funcion tiroidea y anticuerpos antitiroideos

Es necesario conocer la funcion tiroidea en todo paciente con un NT. Sila TSH es
elevada (>5 uUIl/ml), el paciente tiene un hipotiroidismo y se debe investigar si existe
una tiroiditis crénica, con la determinacion de los anticuerpos antitiroideos,
especialmente los antimicrosomales del tiroides, que tienen mayor sensibilidad que los
antitiroglobulinas; posiblemente ese paciente se beneficiara con la terapia con hormona
tiroidea. Si la funcidn es normal, también podria ser util saber si estamos en presencia
de una tiroiditis crénica.



Sila TSH es baja, indicando un hipertiroidismo clinico o subclinico, es posible que
estemos ante un NT hiperfuncionante.

Antecedentes clinicos y examen fisico

Los unicos antecedentes que justifican un enfrentamiento mas agresivo, son la
presencia de cancer tiroideo familiar y una historia de irradiacion en la cabeza o en el
cuello en la nifez.

El examen fisico tiene muy escasas posibilidades de predecir un cancer. Sin embargo,
algunos pocos pacientes tienen hechos que sugieren fuertemente una neoplasia y en
los cuales se justifica pensar en la exploracion quirurgica, a pesar de que la citologia
muestre elementos de benignidad o no sea concluyente. Ejemplos de estas situaciones
son:

Pacientes con un rapido crecimiento de un NT sélido. Lo cual debe
diferenciarse del rapido aumento de volumen de un nédulo que ha sangrado, a
través de un estudio ecotomogréafico.

Pacientes con una masa tiroidea dura y fija, adenopatias peritiroideas
sospechosas, compromiso obstructivo alto y una paralisis de las cuerdas
vocales.

Aproximacion Habitual en un Paciente con un Nédulo Tiroideo

Esta aproximacion diagnostica y terapéutica se basa en los hallazgos de la puncion
citolégica por aspiracion, que en la practica dirige nuestra accion en cada paciente
(Figura 1). Este procedimiento puede ser el primero en muchos pacientes, lo cual ahorra
recursos y tiempo. Pero en muchos, la puncién citolégica se hara después de una
ecotomografia tiroidea, necesaria por una palpacion poco clara o por la presencia de
mas de un NT (ayuda a seleccionar el nédulo que sera puncionado).

Una excepcion a esta aproximacion en la cual es preferible realizar primero una
cintigrafia tiroidea, es cuando se sospecha que hay un hipertiroidismo o el paciente
tiene una TSH baja (<0,3 uU/ml). En esa condicién el paciente puede tener un NT
hiperfuncionante, por lo que no requiere una puncion citolégica porque el nédulo es
benigno. Se debe recordar que frente a la alta prevalencia de NT en la poblaciéon
general, a la baja frecuencia de cancer y a la reducida mortalidad por esta neoplasia, no
se debe someter a estudio citolégico a toda estructura nodular. Por el contrario, se
propone realizar este procedimiento en las siguientes situaciones:

Pacientes con nddulos palpables, generalmente >15 mms.

Pacientes con nédulos no palpables (generalmente <15 mms), que tengan al menos 10
mms, que sean solidos o mixtos y que presenten alguna de las siguientes
caracteristicas, como son bordes irregulares y presencia de calcificaciones puntiformes
dentro del nddulo (10).

Conducta de acuerdo a la citologia

Citologia no diagnostica o insuficiente: repetir la puncion y si es necesario, realizarla
bajo visiéon ecotomografica.

Citologia benigna: en estos casos la conducta logica es observar la evolucién del
tamafio del nddulo y no realizar terapia supresiva, especialmente si la funcion tiroidea
es normal. A pesar que existe controversia, muchos proponen realizar terapia supresiva
con tiroxina para reducir la TSH, dado que si el nédulo disminuye de tamano, la
probabilidad de que sea un cancer es muy baja (11). Lo anterior puede ser cierto, pero
se debe tener en cuenta que no mas de un 30% de los NT disminuyen
significativamente de tamafio (mayor éxito cuando la TSH esta elevada), y que en



personas de edad avanzada la terapia supresiva con tiroxina tiene mas riesgo de inducir
arritmias cardiacas severas o un cuadro coronarlo agudo.

Citologia compatible con cancer tiroideo papilar: en estos casos el paciente es enviado
a exploracién quirurgica de la glandula tiroides. Si se confirma el cancer papilar, se
realiza habitualmente una tiroidectomia total.

Citologia sospechosa o indeterminada (patrén microfolicular): esta citologia es propia de
un adenoma o un cancer folicular. En esta situacion tiene gran utilidad -hacer una
cintigrafia tiroidea, dado que si el NT es hiperfuncionante, estamos en presencia de un
adenoma y ese paciente no requiere cirugia; solamente observacion si es eutiroideo o
yodo radiactivo si es hipertiroideo. Si el NT es hipofuncionante (la mayoria), se envia a
cirugia porque se puede tratar de un cancer folicular.

Nodulos tiroideos quisticos

En la gran mayoria de los casos son benignos, especialmente si son quistes puros. Si
son pequeinos no necesitan tratamiento supresivo con tiroxina. Si el quiste es de gran
tamafo, se puede realizar una puncién para extraer su contenido liquido. Sin embargo,
la reproduccion del quiste es muy frecuente, lo que puede implicar punciones repetidas
y el peligro de infeccion. Por lo anterior, si el quiste es grande y se reproduce con
facilidad, puede ser necesario su extraccién quirirgica, dado que rara vez responden a
la terapia con tiroxina.

Ultimamente se ha intentado colapsar estos quistes con la inyeccion de sustancias
esclerosantes, como el alcohol o la tetraciclina, procedimiento que no esta ampliamente
aceptado porque puede ser muy doloroso y por la posibilidad de una trombosis de la
vena yugular(12).

En conclusion, en muchos pacientes con nddulos tiroideos (palpables o no), el riesgo de
un cancer es muy bajo. Dado lo anterior y al hecho de que la mortalidad de largo plazo
por un cancer tiroideo es muy baja, se propone un enfrentamiento conservador,
considerando realizar una citologia aspirativa por puncién en todos los nédulos sélidos
(o mixtos) palpables o mayores de 15 mms y en aquellos entre 10 y 15 mms que tengan
algun factor de riesgo en su historia o en el estudio ecotomografico. En definitiva, el
tratamiento va a depender de los hallazgos del estudio citologico.

CITOLOGIA TIROIDEA
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Figura 1. Esquema diagnostico y terapéutico en un paciente con un nddulo tiroideo.
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