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RESUMEN

Los nddulos tiroideos representan un desafio diagnostico en la edad pediatrica. La frecuencia de presentacion varia
segun la edad, siendo mayor en adolescentes; sin embargo, en todos los grupos etarios, la proporcion de cancer
asociada a estos nodulos es significativamente mayor en pacientes pediatricos que en los adultos. La literatura
documenta varios factores de riesgo, dentro de los que se encuentra el antecedente de radiacion, deficiencia o exceso
de yodo en la dieta, trastornos tiroideos como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad
autoinmune tiroidea y trastornos genéticos del nifio. En el proceso diagndstico, se recomienda inicialmente realizar
un examen fisico completo y llevar a cabo un seguimiento ecografico en pacientes con factores de riesgo. Ante
la deteccion de un nddulo tiroideo, es crucial realizar una biopsia por aspiracion con aguja fina y evaluar de
manera integral los hallazgos clinicos, paraclinicos y ecograficos para llevar a cabo una aproximacion diagndstica
y terapéutica adecuada.
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DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC APPROACH TO THE THYROID
NODULE IN PEDIATRIC AGE.

ABSTRACT

Thyroid nodules pose a diagnostic challenge in the pediatric age group. The frequency of occurrence varies with
age, being higher in adolescents; however, in all age groups, the proportion of cancer associated with these nodules
is significantly higher in pediatric patients than in adults. Literature shows several risk factors, including a history
of radiation, deficiency or excess of iodine in the diet, thyroid disorders such as Graves' disease, Hashimoto's
thyroiditis, autoimmune thyroid disease, and genetic disorders in children. In the diagnostic process, it is
recommended to initially conduct a comprehensive physical examination and perform ultrasound monitoring in
patients with risk factors. Upon detecting a thyroid nodule, it is crucial to perform a fine-needle aspiration biopsy
and comprehensively assess clinical, laboratory, and ultrasound findings to undertake an appropriate diagnostic
and therapeutic approach.
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INTRODUCCION y adolescentes, afectando al 3,7% de la poblacion

en edades comprendidas entre los 11 y 18 afios'.
La enfermedad tiroidea constituye uno de los Aunque los nddulos tiroideos y el cancer tiroideo
principales problemas endocrinologicos en nifios  siguen siendo condiciones poco frecuentes en la
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poblacién pediatrica en comparacion con los
adultos, existen grupos especificos en los cuales
la prevalencia es notablemente mas alta; esto
incluye a aquellos con enfermedad de Graves o
con enfermedad autoinmune tiroidea®. Se esti-
ma que la incidencia de nodulos tiroideos oscila
entre 13 y 33% en nifios y adolescentes con
bocio!, no obstante, un estudio realizado en Co-
rea ha demostrado una prevalencia de nddulos
tiroideos en nifios con bocio de hasta un 63,7%.
Este hallazgo sugiere la existencia de variantes o
factores regionales/genéticos que predisponen a
la formacion de nodulos tiroideos?.

El cancer de tiroides representa la neoplasia
endocrina pediatrica mas prevalente, siendo su
presentacion habitual la relacionada con la pre-
sencia de un nodulo tiroideo, y constituyendo el
3% de todas las patologias malignas en nifios**.
Aunque menos del 2% de los tumores tiroideos
totales se manifiestan en este grupo etario, su
incidencia ha experimentado un incremento
notable, multiplicandose en 2,3 veces en las
ultimas cuatro décadas; en los Estados Unidos, se
registra un aumento anual del 4,43%, situandose
como la octava causa mas frecuente de cancer
diagnosticado en adolescentes™>. Este fendémeno
implica que menos de uno de cada 100.000 nifios
desarrollara cancer de tiroides al afio’.

En las ultimas décadas, la literatura ha docu-
mentado un aumento significativo en la iden-
tificacion de nddulos y cancer tiroideo en la
poblacion pediatrica’. Este incremento se atribu-
ye en parte a un mayor diagndstico, asi como
a un mayor acceso a técnicas diagnésticas, como
la ecografia y la biopsia por aspirado con aguja
fina (BACAF)*¢; sin embargo, también se observa
un aumento en relacion con otros factores que
aun no han sido completamente esclarecidos. Una
serie de casos de autopsia revelo que hasta el 1%
de los menores de 10 afios y hasta el 13% de los
adolescentes presentaban nddulos tiroideos®.

Aunque la incidencia de cancer tiroideo puede
variar segun la poblacién, Christison-Lagay y
col, reportan en una cohorte que las incidencias

del cancer tiroideo por cada millén de personas en
los diferentes grupos de edad son las siguientes:
0,04 en edades comprendidas entre 0 y 4 afios,
0,43 en edades de 5 a 9 afios, 3,5 en niflos de
10 a 14 anos y 15,6 en adolescentes de 15 a 19
afios’. Estos datos revelan que la mayoria de los
casos de cancer tiroideo en la edad pediatrica se
manifiestan después de la primera década de vida,
siendo 10 veces mas frecuentes en adolescentes
en comparacion con nifios mas jovenes, y con una
relacion hombre-mujer de 1:4,4°.

Los noédulos tiroideos en la edad pediatrica
tienen un riesgo de malignidad 3 a 5 veces mayor
que en la poblacion adulta, con una incidencia
de malignidad entre el 20 y 25% en nifios en
comparacion con el 5 al 15% en adultos'**’. En
un estudio de seguimiento realizado por Radetti
y col, que abarcé a 900 nifios y adolescentes con
enfermedad de Graves durante 10 afios, se obser-
v6 una incidencia inicial de nodulos tiroideos
del 9,3%, que aumentd al 43,9% al final del
periodo de seguimiento; sin embargo, solo el
5,9% de estos casos presentaron malignizacion®8?.
Algunas series de casos recientemente publica-
das sugieren que este riesgo de malignidad puede
ser ligeramente menor, especialmente en nédulos
pequenos y asintomaticos™®.

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado diversos factores de riesgo
asociados a la presencia de nddulos tiroideos vy,
consecuentemente, al desarrollo de cancer tiroi-
deo, los cuales deben ser considerados en la
evaluacion pediatrica de rutina.

Deficiencia de yodo

La deficiencia y el exceso de yodo han sido exa-
minados en relacién con la génesis tumoral del
cancer de tiroides y los nodulos tiroideos. Los
datos actuales sugieren que la deficiencia de yodo
actia como un iniciador débil, pero un fuerte
promotor del cancer de tiroides, especialmente
del tipo folicular, probablemente como resultado
de la estimulacion crénica de la hormona esti-
mulante de la tiroides (TSH)'*¢1°,
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Historia familiar

Se ha observado que una historia familiar de
enfermedad tiroidea benigna confiere un riesgo
2,5 veces mayor de desarrollar cancer tiroideo
en la poblacion pediatrica, mientras que ante-
cedentes familiares de cancer tiroideo aumentan
este riesgo hasta 4 veces>!!. Estos factores resaltan
la importancia de la evaluacion de anteceden-
tes familiares y el papel crucial que desempenan
en la identificacion temprana de posibles riesgos
en la salud tiroidea pediatrica®!"!2,

Radiacion

La exposicion a la radiacion, ya sea inhalada,
ingerida o externa, es un factor reconocido de
manera evidente en el desarrollo de noddulos
tiroideos y cancer de tiroides®. El riesgo de
desarrollar cancer de tiroides inducido por la
radiacion aumenta durante los primeros cinco
afios posteriores a la exposicion, con una tasa
anual de incremento del riesgo del 2%; el
diagnostico tipicamente se realiza entre 15 y 30
afos después de la exposicion, presentando un
riesgo significativamente mayor en nifios meno-
res de 10 afios. En este grupo, el riesgo contintia
aumentando hasta los 16 afos, momento a partir
del cual se mantiene estable®!®. Adicionalmen-
te, se ha demostrado que recibir radioterapia
en las primeras etapas de la vida se asocia con la
aparicion de hallazgos citologicos sospechosos
o cambios en el tamafio del nédulo durante el
seguimiento, subrayando la importancia de
considerar detenidamente la exposicion a la
radiacion en la evaluacion de riesgos de salud
tiroidea>*!*15,

Enfermedades tiroideas

La enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashi-
moto (TH) y enfermedad autoinmune tiroidea
(EAT) son algunos de los trastornos tiroideos
mas comunes en la edad pediatrica'®'?. Los
nifios y las nifias que han sufrido alguno de estos
trastornos, tienen un mayor riesgo subsiguiente
de desarrollar nddulos tiroideos; asi mismo, la
evidencia sugiere también un aumento en el ries-
go de cancer tiroideo®. De hecho, se ha observado
que el 41% de los pacientes con nodulos tiroi-
deos en edad pediatrica tienen antecedentes de

enfermedad!. Aunque los resultados reportados
aun son contradictorios, la literatura actualmente
acepta que la inflamacién crénica puede oca-
sionar dafio al ADN mediante la formacion de
especies reactivas de oxigeno'®; este proceso de
manera prolongada resulta en mutaciones que
eventualmente conducen al desarrollo de cancer
de tiroides. Estas mutaciones suelen encontrarse
en entornos con un mayor infiltrado linfocitico y
una respuesta inflamatoria activa®'*!7.

Se ha reportado una incidencia de nédulo tiroi-
deo al momento del diagnostico de EAT que
varia entre el 17 y el 30%, de los cuales aproxi-
madamente el 10 a 15% son de naturaleza
maligna®. El diagnostico de nodulo tiroideo
puede ser mas desafiante en este grupo etario, ya
que se pueden encontrar tiroides de mayor
tamafio y las caracteristicas palpables del ndédulo
pueden no ser tan facilmente reconocibles?.
Este escenario ha llevado a que los niflos con
EAT sean sometidos a un seguimiento ecogra-
fico anual, con el riesgo asociado de conducir
a investigaciones y tratamientos innecesarios,
especialmente en aquellos nddulos en los que se
podria optar por una conducta expectante®!3,

La tiroiditis de Hashimoto, una enfermedad
autoinmune que afecta al 1% de los nifios, pre-
senta variaciones en la incidencia en funcion de
la susceptibilidad genética, la edad, el sexo, el
origen étnico y el nivel de yodo en la dieta’. En
estos pacientes, la frecuencia de nddulos tiroi-
deos oscila entre el 5,13 y el 35%, segun diversas
series, y la presencia de malignidad se sitia en el
3,07% *!.

Genética

Se han descrito diversos sindromes que se asocian
con la presencia de nodulos tiroideos, entre ellos se
incluyen los derivados de genes relacionados con
la enfermedad adenomatosa familiar, el complejo
de Carney, el sindrome DICERI, el sindrome de
Cowden o de hamartoma multiple y el sindrome
de Werner, asi como la neoplasia endocrina
multiple tipo 2. En estos sindromes, el riesgo de
desarrollar cancer tiroideo varia entre el 10 y el
35%, siendo especifico para cada condicion®!2,
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Adicionalmente, se han notificado casos de
cancer tiroideo en el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, el sindrome de paraganglioma
familiar, el sindrome de Li-Fraumeni, el sin-
drome de McCune-Albright y el sindrome de
Peutz-Jeghers*'2. En todos los casos de cancer
tiroideo, la activacion de la via RAS-RAF-
MEK-ERK (proteina quinasa activada por
mitogénesis) juega un papel fundamental en el
desarrollo de neoplasias malignas de la tiroides*.

DIAGNOSTICO

Se debe llevar a cabo un examen fisico completo,
donde la evaluacion tiroidea abarque la inspeccion
y palpacion de la glandula, asi como la exploracion
de los ganglios centrales y laterales del cuello. Este
analisis debe detallar aspectos como el tamafo, la
simetria, la textura de la tiroides, la presencia de
nodulos tiroideos, asi como las caracteristicas de
los ganglios linfaticos cervicales'®. En adultos,
la sospecha de patologia neoplasica se asocia
clasicamente con glandulas tiroideas grandes,
firmes o nodulares a la palpacion, lo cual no ha
sido claramente documentado en algunas series
de pacientes pediatricos’. Se ha sefalado que
el descubrimiento de un nodulo tiroideo junto
con linfadenopatia en las zonas radioldgicas II
y IV constituye un fuerte indicador de cancer
tiroideo, excluyendo los ganglios en la zona I
(submandibulares) debido a la alta frecuencia de
su agrandamiento en pacientes pediatricos por
otras causas®.

Ademas, se deben evaluar otros hallazgos en el
examen fisico que podrian estar relacionados con
sindromes genéticos especificos, como el Com-
plejo Carney y el sindrome de poliposis adeno-
matosa familiar, destacando la asociacién con
1éntigos en areas inusuales o pélvicos®.

Es importante tener en cuenta que la ausencia de
hallazgos al examen fisico no necesariamente
descarta el diagndstico. En una serie de casos,
Allen y col informaron que no encontraron ha-
llazgos patognomonicos de néddulo tiroideo o
cancer tiroideo en la edad pediatrica. Ademas,
no se observd una relacion significativa entre

los hallazgos en el examen fisico y el posterior
diagnostico, posiblemente debido al tamafio
limitado de la muestra. Sin embargo, se destaco
una asociacion significativa entre la presencia
de nodulo tiroideo y antecedentes familiares de
nodulo o cancer tiroideo; adicionalmente, se
identifico6 una mayor frecuencia de nodulo ti-
roideo en pacientes con tiroides que presentaban
asimetria en uno de sus lébulos o una consisten-
cia blanda. Ademas, se observd una asociacion
entre tiroides mas firme durante la exploracion
fisica y la presencia de cancer tiroideo®. Estos
resultados sugieren la importancia de considerar
los factores de riesgo para el diagndstico de los
nédulos tiroideos, asi como la busqueda activa de
otras patologias que puedan producir alteracio-
nes al examen fisico y que en un futuro podrian
propender a la aparicion de nodulo tiroideo y
cancer de tiroides, como el caso de la tiroiditis de
Hashimoto™!°,

Similar a la poblaciéon adulta, la mayoria de los
pacientes pediatricos son asintomaticos, y el
diagnostico suele realizarse después de identifi-
car anormalidades en el examen fisico o durante
estudios de imagenes indicados por otras razones,
donde se descubre accidentalmente un noédulo
tiroideo®. El motivo de consulta mas frecuente
fue el bocio, presente en el 40% de los casos,
seguido de sintomas causados por un exceso o
deficiencia de hormonas tiroideas, o el hallazgo
incidental durante un estudio de rutina'?.

En la edad pediatrica es mas comin que al
momento del diagnostico de cancer tiroideo, los
pacientes presenten metastasis en ganglios cer-
vicales en comparacion con los adultos. Se
estima que hasta el 50% de los pacientes ten-
dran metastasis en ganglios linfaticos centrales
y un 25% en ganglios laterales del cuello al mo-
mento del diagnodstico®'®. En una serie italiana
que evalué pacientes pediatricos con bocio por
cualquier causa, se encontréo que el 31,5% de
los pacientes tenia nodulos en el momento del
diagnostico, y de estos, el 9,5% tenia cancer,
con un 45% de estos casos con metastasis en
ganglios linfaticos'.
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El crecimiento de un noédulo durante el tratamien-
to con levotiroxina durante la edad pediatrica
es otro hallazgo que sugiere la posibilidad de
cancer tiroideo’. Otros hallazgos como la uni-
nodularidad y la hipoecogenicidad no han
demostrado asociarse con un aumento signifi-
cativo en la probabilidad de malignidad en
nédulos tiroideos, a diferencia de lo que ocurre en
adultos™!*.

En cuanto a las metastasis hematogenas pulmo-
nares, pueden estar presentes en hasta el 25%
de los casos, y siempre se asocian con metas-
tasis significativas en los ganglios linfaticos
regionales*!.

EVALUACION IMAGENOLOGICA

La ecografia tiroidea y cervical emerge como la
herramienta diagnostica mas sensible y rentable
para evaluar tanto nodulos tiroideos como cancer
de tiroides'®. Su papel adquiere relevancia en la
deteccion de enfermedades tiroideas focales en
nifios y adolescentes con bocio difuso!. El comité
directivo de la Asociacion Americana de Tiroi-
des (ATA) sugiere realizar ecografia en cualquier
niflo con una glandula tiroides clinicamente
sospechosa, aunque no especifica qué podria
considerarse sospechoso®?.

En los ultimos afios, varios sistemas de pun-
tuacion de ultrasonido han orientado sobre qué
noédulos deberian someterse a biopsia. Ejemplos
de estos sistemas son el del Colegio Ameri-
cano de Radiologia, la Sociedad Coreana de
Radiologia Tiroidea y la Asociacion Europea
de Tiroides, todos con rendimientos similares
en la diferenciacion entre nodulos benignos y
malignos. Es crucial destacar que ninguno de
ellos sostiene que el tamafio mayor a 1 cm sea
el tnico factor para considerar una citologia de
la lesion®. Independientemente del sistema em-
pleado, el informe del estudio debe detallar
caracteristicas como el tamafio, la ubicacion,
la composicion, la ecogenicidad, la forma, los
margenes y la presencia de extension extra-
tiroidea®!°,

Un estudio de Lim-Dunham y col evalud el
rendimiento diagndstico de la clasificacion de
TIRADS del Colegio Americano de Radiologia
de 2017 en tiroides de pacientes pediatricos, el
cual es un documento técnico, basado en evi-
dencia y de amplia difusion; mostrd una buena
precision en pacientes pediatricos®'; ademas,
respalda la idea de que el tamafio no debe ser
el unico criterio para realizar una citologia,
abogando por tener en cuenta también los crite-
rios clinicos y radiologicos!®!132!,

En relacion con los nddulos tiroideos,
caracteristicas como la uni-nodularidad, el pa-
rénquima solido, la forma mas alta que ancha,
calcificaciones moteadas, margenes irregulares
y ganglios linfaticos anormales son hallazgos
ecograficos que sugieren preocupacién por ma-
lignidad, mostrando un riesgo 9 veces mayor"',
La vascularizacion anormal del nodulo, detecta-
da mediante ecografia Doppler, podria ser un
marcador de malignidad adicional'. No obstante,
en la edad pediatrica, la presencia de hallazgos
clasicos de malignidad puede ser observada en
otras patologias tiroideas propias de esta edad, lo
que complica el diagnéstico®?'. Se ha observado
que una composicion quistica superior al 50%
del total del lobulo tiroideo es la caracteristica
mas fiable para identificar nédulos con menor
riesgo de malignidad®'. La elastografia, un mé-
todo no invasivo novedoso, permite evaluar las
propiedades mecanicas del tejido y mejorar la
evaluacion del parénquima del nddulo, reduciendo
la subjetividad!!.

Se describe un mayor riesgo de malignidad en
lesiones con compromiso extratiroideo, con en-
fermedad multifocal y/o enfermedad bilateral,
lo que implica un mayor riesgo de metas-
tasis en ganglios linfaticos, tanto centrales como
laterales*®?°. Preoperatoriamente, la ecografia
presenta una sensibilidad del 86,5% para el
diagnodstico de neoplasias no foliculares y del
18,2% para neoplasias foliculares, con una
especificidad del 92,3% y 88,7%, respectiva-
mente®?. En cuanto a las linfoadenopatias,
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caracteristicas como la forma redondeada, el
aumento de ecogenicidad con la pérdida de
hilio central, la composicion quistica y/o focos
ecogénicos y el aumento del flujo sanguineo
periférico en imagenes Doppler, las hacen
sospechosas de enfermedad metastasica®".
Un estudio de Juraibah y col describio que la
probabilidad de presencia de nodulos es cuatro
veces mayor en glandulas tiroideas heterogéneas
y significativamente mayor en glandulas hiper-
vascularizadas'.

Las principales caracteristicas ecograficas que
indican la necesidad de llevar un noédulo a
Biopsia Aspirativa con Aguja Fina (BACAF)
incluyen hipervascularidad, hipoecogenicidad,
microcalcificaciones o agrandamiento de los
ganglios linfaticos regionales; de estos, el 25%
resultaron malignos"*. Juraibah y col proponen
un sistema de puntuacion que considera el ta-
mafio (mayor de 1 cm), antecedentes familiares
y caracteristicas radiologicas para tomar la
decision de realizar una biopsia, respaldando
la importancia de la ecografia en pacientes
con bocio para un enfoque mas preciso en la
poblacion pediatrica’. Después de identificar
un nodulo sospechoso, se debe llevar a cabo
un estudio mediante BACAF, y segin sus
resultados, se determinara la necesidad de
tratamiento quirurgico*"”. En comparacion con
los adultos, los nddulos so6lidos parecen tener un
mayor riesgo de malignidad en pacientes
pediatricos®.

La evaluacion de nodulos tiroideos mediante
gammagrafia tiroidea con yodo radioactivo no se
considera de rutina, a menos que haya un nédulo
asociado a una TSH suprimida en sospecha de un
nodulo autébnomo?**!". En contadas ocasiones,
se indica el uso de PET con 18F -FDG para la
evaluacion de nodulos tiroideos, que tiene un
alto nivel predictivo positivo, pero su resultado
negativo aln estda en investigacion y es un
procedimiento de dificil acceso®!!.

En cuanto al seguimiento de pacientes expuestos
a radiacion de cabeza y cuello, existe debate
sobre si debe ser solo clinico o también ecogra-
fico para lograr diagndsticos tempranos; algunos

de los autores abogan por seguimiento ecografico
temprano, lo que implica una ecografia en los
primeros meses luego de la exposicion a radiacion,
pero hasta el momento esta intervencion no ha
demostrado proporcionar mejores resultados a
largo plazo y, de hecho, podria conllevar a la
toma de decisiones que representan riesgos
innecesarios para el paciente, y se sugiere iniciar
el seguimiento un afio después’; aun asi, se
requiere la realizacion de estudios adicionales
para esclarecer este punto*¢. Una situacion similar
se presenta en el seguimiento de pacientes con
sindromes predisponentes al cancer tiroideo®. La
ATA recomienda un seguimiento con examen
fisico anual en pacientes de alto riesgo y abre
la posibilidad de utilizar la ultrasonografia
adicional en aquellos expuestos a radiacion, con
mayor riesgo de desarrollo de céancer tiroideo
familiar y tiroiditis autoinmune*°.

Janus y col describieron cambios parenquimato-
sos en la tiroides de pacientes con tiroiditis
autoinmune, hallazgos que podrian preceder al
cancer tiroideo y resultar utiles en la identifica-
cién de nifios y adolescentes con mayor riesgo
de esta enfermedad®*. En este estudio, los
pacientes con enfermedad autoinmune tiroidea
se dividieron en cinco categorias segin los
hallazgos: 1.-Tiroiditis difusa con un fondo hi-
poecogénico y parénquima normo ecogénico,
2.-Tiroiditis difusa con un fondo irregular,
3.-Una variante nodular de enfermedad autoin-
mune tiroidea con un fondo normoecogénico,
4.-Micronodulaciones y 5.-Una variante con fon-
do hipoecogénico difuso.

Aunque se necesitan mas estudios, parece que la
ecogenicidad podria evolucionar con el tiempo
hasta llegar al cancer tiroideo. Ademas, este
estudio sugiere que los niflos con ecografias
que muestran tiroides normoecogénicos o hipo-
ecogénicos con fibrosis tienen un mayor riesgo
de desarrollar cancer tiroideo y deberian ser
sometidos a un seguimiento mas cercano*. Creo
y col, proponen que los hallazgos radiologicos
clasicos tienen una mayor sensibilidad en
pacientes adultos que en nifos, teoria compartida
con otros autores que sugieren que hallazgos
como las microcalcificaciones podrian estar pre-
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sentes en otras patologias pediatricas, como las
calcificaciones estromales y el coloide pegajoso,
pero no en adultos!®2!,

PARACLINICOS

No existen pruebas o valores de laboratorio
que puedan ayudar a discernir en su totalidad
el riesgo de que un nodulo tiroideo tenga mas
probabilidades de ser benigno o maligno. En
términos generales, la presencia de una TSH
suprimida es consistente con un noédulo tiroideo
de funcionamiento auténomo, lo que conlleva
un menor riesgo de malignidad tanto en pacien-
tes adultos como pediatricos®. Sin embargo,
los estudios han demostrado hallazgos contra-
dictorios respecto al nivel de TSH y la presencia
de cancer tiroideo infantil, inicialmente pro-
poniendo que valores mas elevados tendrian
una asociacion mas fuerte’. De acuerdo con
Allen y col, dentro de los hallazgos paraclinicos
evaluados, una TSH en los dos tercios inferio-
res del rango de referencia se asocié con la
presencia de nddulo tiroideo?®.

Aunque hay informes contradictorios que sugie-
ren que una tiroglobulina elevada puede
ser indicador de cancer tiroideo, su utilidad
preoperatoria en pediatria no estd bien esta-
blecida; los estudios han mostrado multiples
variables de confusion, como la deficiencia o el
exceso de yodo y las tiroiditis, que pueden dar
lugar a una tiroglobulina elevada, limitando su
potencial para predecir malignidad en la edad
pediatrical*¢, Boi y col llevaron a cabo un anali-
sis retrospectivo de 2053 pacientes con nodulos
tiroideos sometidos a BACAF y encontraron
que se detectd una mayor prevalencia de ras-
gos citologicos sospechosos, indeterminados o
malignos en pacientes con anticuerpos antiti-
roglobulina y anticuerpos antimicrosomales
tiroideos positivos que en aquellos con anticuer-
pos negativos. La positividad de cualquiera
de los dos anticuerpos confiri6 un aumento
de la OR independiente para malignidad (OR:
2,21; IC: 1,49-3,29; p<0,001)*. La asociacion
con malignidad se mantuvo en cada anticuerpo
por separado, con los anticuerpos antiperoxidasa
se evidenci6 un OR de 2,15 (IC: 1,42-3,25;

p<0,001) y con los anticuerpos antitiroglobulina
un OR de 1,67 (IC: 1,05-2,67; p<0,05)*. Sur y
col encontraron que los anticuerpos antiperoxi-
dasa son un factor de riesgo independiente para
la malignidad con un OR de 2,21 y p=0,018,
ademas, hay asociacion con la positividad de los
anticuerpos anti tiroglobulina®.

En sindromes especificos, como el MEN2, la
presencia de calcitonina podria utilizarse como
indicador de malignidad, dado el vinculo mas
pronunciado de esta mutacidon genética con el
cancer medular tiroideo. Sin embargo, se reconoce
que en pediatria, hay una elevacion fisiolo-
gica de la calcitonina al nacer que posterior-
mente disminuye hasta alcanzar los valores
normales de adultos alrededor de los 3 anos,
por consiguiente, el punto de corte para la edad
pediatrica no estd claramente establecido; la
incidencia de esta variante del cancer tiroideo
es muy baja, por lo tanto, se requieren estudios
adicionales para determinar su utilidad real*°.

HISTOPATOLOGIA

Luego de la documentacion de la existencia de
un nodulo tiroideo, deben tenerse en cuenta
los hallazgos radioldgicos y el contexto clinico
para definir la necesidad de una biopsia*. La
evaluacion citologica de los nodulos tiroideos se
realiza mediante la Biopsia Aspirativa con Aguja
Fina (BACAF), utilizando el sistema Bethesda,
similar al empleado en adultos (Tabla 1). En
casos de citologias no diagndsticas, se puede
considerar repetir el estudio, pero se recomienda
un periodo de espera de al menos 3 meses entre
ambos procedimientos para evitar la atipia celu-
lar reactiva que puede surgir tras la BACAF.
Se aconseja confirmar citologicamente la ido-
neidad de la muestra en el lugar de la toma para
reducir la tasa de resultados no diagnosticos®.
Ademéds, siempre debe realizarse bajo guia
ecografica y, en nifios pequefios, bajo sedacion®.
La sensibilidad y especificidad de la BACAF son
similares en adultos y nifios*"’.

El cancer diferenciado de tiroides, el mas
frecuente en la edad pediatrica, abarca dos tipos:
el cancer papilar y el cancer folicular de tiroides.
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Ambos tipos se originan a partir de células
tiroideas, siendo el cancer papilar el mas comun,
representando aproximadamente el 85-90% de
los tumores tiroideos. Puede manifestarse a
cualquier edad, pero es mas frecuente entre los
30 y 50 afios®. El carcinoma folicular es menos
comun, constituyendo alrededor del 10% de los
casos, y tiende a afectar predominantemente a
personas mayores de 50 afios>'°.

Christison-Lagay y col describen que en diversas
series de casos, aproximadamente el 60% del
total de canceres tiroideos en la edad pediatrica
correspondi6é al tipo papilar, aproximadamente
el 23% fue alguna de sus variantes, el 10% fue
cancer folicular de tiroides, y el cancer medular
de tiroides representd aproximadamente el 8%.
Este ultimo suele ser un poco mas comun en
pacientes mas jovenes respecto a su incidencia

relativa en el adulto y disminuye al llegar a
la adolescencia’. Una peculiaridad en la edad
pediatrica es que el carcinoma papilar de tiroides
se puede presentar como una enfermedad infil-
trante difusa, que resulta en un agrandamiento
de un 16bulo o de toda la glandula, y si este ha-
llazgo esta asociado con linfoadenopatias, existe
un alto riesgo de malignidad*'>2¢,

En pacientes con lesiones que tengan reporte
histopatologico indeterminado, categoria III en
el sistema Bethesda (Tabla 1), o con sospecha
de neoplasia folicular, diagnodstico incluido en
categoria IV Bethesda, segun las directrices de
la ATA y otros autores, se debe considerar como
primera eleccion el manejo quirtrgico (lobecto-
mia mas istmectomia) en lugar de repetir la
BACAF (indicado en adultos) debido al alto
riesgo de malignidad*”-*!-%,

Tabla I. Sistema Bethesda para informar cito patologia tiroidea (TBSRTC).

Bethesda Categoria Diagnostica Descripcion
I NO diagnéstico o insatisfactorio Solamente liquidos del quiste, muestra practlcamﬁnte acelular.
Otro (sangre que oscurece, artefacto de coagulacion).
Consistente con un nédulo folicular benigno (incluye ndédulo
1 Benieno adenomatoide, nodulo coloide, etc). Compatible con tiroiditis
& linfocitica (Hashimoto) en el contexto clinico adecuado Compatible
con tiroiditis granulomatosa (subaguda) Otros.
11 Atipia o lesion folicular de significado indeterminado (AUS/FLUS).
Neoplasia folicular / de Hiirthle
v o sospechosa de neoplasia Especificar si es tipo de células de Hurthle (oncociticas)
folicular / de Hiirthle (FN o SFN)
Sospechoso de carcinoma papilar
Sospechoso de carcinoma medular
A% Sospechoso de malignidad (SUSP) Sospechoso de metastasico
Sospechoso de Linfoma
Otro
Carcinoma papilar de tiroides
Carcinoma poco diferenciado
Carcinoma medular de tiroides
Carcinoma indiferenciado (anaplésico)
VI Maligno Carcinoma de células escamosas

Carcinoma con caracteristicas mixtas (especificar)
Carcinoma metastasico

Linfoma de No Hodgkin

Otro

Adaptado y traducido de las guias ATA: Francis y col. Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid
2015 Jul 1;25:716-759%.
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En la actualidad, como parte de un esfuerzo para
reducir la necesidad de diagnosticar mediante
lobectomia, estudios experimentales han recu-
rrido a la complementacion de pruebas molecu-
lares en las biopsias, especialmente mediante
paneles de oncogenes y pruebas de clasificacion
de expresion genética. Aunque la mutacion
del oncogén tiroideo B-rapidily fibrosarcoma
acelerado (BRAF) es la mas comun en adultos,
su prevalencia en la poblacion pediatrica es
solo del 30%'. Otras mutaciones documentadas,
como la fusion RET/PTC (mas frecuente en
pediatria, con una incidencia de hasta el 60%),
la fusion del receptor neurotréfico de tirosina
quinasa NTRK y otras, se han utilizado para
interpretar los resultados de biopsias inde-
terminadas, y su presencia esta asociada con
una alta probabilidad de cancer tiroideo'.
Aproximadamente el 17% de las biopsias
pueden ser positivas para una mutacion o
reordenamiento, sin embargo, muchas de ellas
carecen de validacion en pacientes pediatricos**16,
Se requieren estudios adicionales que ayuden a
caracterizar de una manera mas precisa el cancer
tiroideo en la edad pediatrica, y de esta forma,
poder definir su utilidad en la practica clinica*!®.

La tasa de falsos negativos en estudios citologicos
benignos oscila entre el 3-5%, siendo mas
elevada en lesiones mas grandes, y este riesgo
puede aumentar debido a una falla en la toma
de la biopsia*. En general, se recomienda que el
seguimiento se haga mediante ecografia®.

ENFOQUE

Luego de que se documente el nodulo tiroideo,
debe establecerse si el paciente requiere estudio
histolégico, teniendo como objeto final descartar
un compromiso neoplasico asociado al noédulo
tiroideo; para ello se utiliza una evaluacion que
considera la edad del paciente, los antecedentes,
los hallazgos clinicos y paraclinicos. En el
ambito adulto, la clasificacion Thyroid Imaging
Reporting and Data Systems (TIRADS) se utiliza
para estratificar el riesgo de cancer en los nddulos
tiroideos, con el proposito de reducir biopsias
innecesarias. No obstante, su validez no ha sido

demostrada en el contexto pediatrico, ademas
de que muchos hallazgos radioldgicos que en
otros grupos etarios podrian requerir biopsia u
observacion, en la edad pediatrica se recomienda
un manejo distinto'’. Creo et al. evaluaron la Pun-
tuacion de Nodulo Tiroideo Pediatrica McGill
(PMTNS), para ayudar a medir el riesgo de los
noédulos tiroideos y su probable diagnostico de
malignidad, dicha puntuaciéon tiene en cuenta
criterios clinicos, ecograficos y citologicos, y los
compara con la histologia final; Con un punto
de corte igual o mayor a 8 puntos, mostré una
sensibilidad del 93,2% y especificidad del 93,1%
para detectar malignidad, mientras que un puntaje
mayor o igual a 9 puntos demostré una sensibilidad
del 90,9% vy especificidad del 96,6%!'. Sin
embargo, en la categoria Bethesda para el estudio
histolégico, una clasificaciéon mayor o igual a 4
tuvo de forma independiente una sensibilidad del
97,7% y una especificidad del 94% para detectar
malignidad'®. Entre las limitaciones, se describe
menor sensibilidad en niflos mas jovenes, pero
se plantea su probable utilidad en pacientes con
citologias indeterminadas (Bethesda III) o con
factores de riesgo, similar a lo observado en
adultos'®.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son mantener una
baja mortalidad especifica por cancer de tiroides y
reducir las posibles complicaciones de la terapia®.

Noddulos benignos

Para los nodulos en los que no se requiere estudio
histologico y que no sean hiperfuncionantes,
algunos autores han propuesto la terapia de
supresion con levotiroxina como manejo inicial
para abordar los nodulos tiroideos, sobre todo los
de caracteristicas benignas; esto se fundamenta
en la consideracion de que algunos nodulos
benignos pueden resolverse espontaneamente o en
asociacion con este enfoque terapéutico, espe-
cialmente en el caso de lesiones de menor
tamafo. Sin embargo, la evidencia disponible es
contradictoria: los estudios que han evaluado
este abordaje hasta ahora no han diferenciado
claramente el antecedente de radiacion, patologia
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en la que los nddulos tiroideos son mas frecuentes
y en las que la respuesta a la terapia de supresion
se presume no es la misma. Ademas, los esque-
mas terapéuticos empleados no son uniformes,
y no se dispone de informacion sobre la eficacia
a largo plazo de esta terapia, por lo tanto, se
requieren estudios adicionales para arrojar luz
sobre estos aspectos®!°.

Sur y col describen una serie de casos que
involucran a pacientes pediatricos con tiroiditis
de Hashimoto, en los que se recomendo iniciar
la administracion de levotiroxina al momento
del diagnostico o durante los dos afios siguientes.
Este planteamiento podria estar asociado con
los resultados de reduccion de nddulos tiroideos
en etapas posteriores, sin embargo, esta posible
relacion requiere de estudios adicionales para
ser confirmada®. En todo caso, a los pacientes
con ndédulos probablemente benignos o que no
requieran estudio histologico, se debera realizar
seguimiento clinico y radiologico de la lesion®.
El manejo quirargico debera individualizarse
y podria considerarse en pacientes con tiroides
muy grande, con sintomas compresivos, con no-
dulos con crecimiento activo, razones estéticas
o preferencia del paciente. Para los nodulos en
crecimiento, debera repetirse la biopsia antes
de tomar una decision de ser llevado a manejo
quirargico®.

En adultos, se han propuesto técnicas minima-
mente invasivas guiadas por ultrasonido, como
la ablacion percutanea con etanol, radiofrecuen-
cia, laser, microondas y ultrasonido focalizado
de alta intensidad, que podrian tener un papel
potencial en pacientes pediatricos. Sin embargo,
se necesitan mas estudios para determinar su
seguridad, eficacia y definir las técnicas apro-
piadas, asi como identificar a los pacientes
candidatos®.

Nodulo hiperfuncionante

En los nddulos hiperfuncionantes, el riesgo de
malignidad en la edad pediatrica es alto, por
lo que se realizard su confirmacion mediante
gammagrafia y la indicacion terapéutica sera la
lobectomia mas istmosectomia, sin requerir un

BACAF preoperatorio®. En adultos y adoles-
centes tardios, algunos autores sugieren como
alternativa la posibilidad de seguimiento con
ecografia y BACAF*’. En nifios, el 30% de estos
noédulos pueden contener cancer papilar, por lo que
la recomendacion sigue siendo la lobectomia*?’,

Nodulos

diagnostico
Se recomienda a este grupo de pacientes el
control ecografico mas estrecho, si no se cuenta
con otra caracteristica que sugiera fuertemente
malignidad, con un nuevo estudio histologico
dentro de los siguientes 6 meses a 1 afo, sin ol-
vidar las dificultades técnicas que se tiene en la
edad pediatrica. Si por las caracteristicas clinicas
se desea, se podria realizar un nuevo estudio his-
tologico con no menos de 3 meses de diferencia
respecto al previo, para evitar falsos positivos*.

con biopsias inadecuadas o sin

En los pacientes con diagnoésticos histologicos
con atipia o lesion folicular de significado
indeterminado (AUS/FLUS), o sospechosos de
malignidad, el riesgo de malignidad es alto, entre
un 35 al 58% por lo que se sugiere la extirpa-
cion quirtirgica de la lesion con lobectomia mas
istmosectomia®>*°. En adultos, la recomendacion
es repetir la BACAF, conducta que se podria
considerar en adolescentes mayores sin otros
factores de riesgo®.

Noédulos malignos

El objetivo de esta revision no se centra en
los nodulos con histologia maligna, aun asi,
se revisaron unas caracteristicas generales de
manejo. Los nifios diagnosticados con céancer
tiroideo tienden a presentar una enfermedad en
etapas mas avanzadas al diagnostico respecto a
la edad adulta, aunque muestran una respuesta al
tratamiento superior y pronosticos a largo plazo
mas favorables en comparacion con los adultos!®.

Idealmente, el manejo quirargico es la eleccion,
el cual debe ser realizado por un cirujano de
tiroides con experiencia de gran volumen, defini-
do como aquel profesional que realiza mas de 30
procedimientos endocrinos cervicales anuales.
Esto aseguraria la comprension del proceso de
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la enfermedad en nifios y adolescentes, asi como
la familiaridad con las recomendaciones de tra-
tamiento especificas para la edad y la fisiologia
propia de cada etapa, el cuidado posoperatorio y
una mayor probabilidad de evitar complicaciones,
incluyendo el hipoparatiroidismo secundario y el
dano al nervio laringeo recurrente®®!2, Es fun-
damental realizar una estadificacion pre y pos-
quirargica para determinar qué pacientes deben

cual debe realizarse dentro de las 12 semanas
posteriores al procedimiento quirtrgico y tiene
como objetivo la busqueda de enfermedad loco-
rregional persistente'?. La recomendacion después
del diagnostico de carcinoma papilar es la tiroi-
dectomia en lugar de la lobectomia, dada la
mayor probabilidad en la poblacion pediatrica
de enfermedad multifocal o bilateral*!*?, El
Diagrama 1 muestra el enfoque diagnostico reco-

someterse a tratamientos mas agresivos, la

Nodulo tiroideo
solitario o sospechoso

mendado por la ATA*.

Gammagrafia

TSH suprimida

TSH no suprimida

Nuclear de Tiroides

Hiperfuncionante

\L Hipofuncionante

BACAF Biopsia por

aguja fina guiada por

aspiracion con

ecografia

L

Inadecuado o
no diagnosticado

J

Indeterminado
0 sospechoso

Nodulo Noédulo en Nodulo estable
estable crecimiento y/o BACAF
o sospechoso benigno

Repita ecografia
en 6 - 12 meses

Repita BACAF
y/o cirugia

Repetir ecografia

en 6 - 12 meses

Nodulo en
l crecimiento
o BACAF
anormal
Control ecografico Repetir ecografia y N
en 3 - 6 meses BACAF en 3 - 6 meses frugta S

l J

Benigno: Maligno:
comprobar la PTC cancer
idoneidad de los papilar de tiroides/
niveles de hormo- idnzguﬁ;lzzr
na tiroidea en 4 tiroides /
semanas y realizar FTC cancer
seguimiento .
clinico folicular de
tiroides

Diagrama 1. Evaluacion, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento de nddulo tiroideo. Adaptado y
traducido de las guias ATA: Francis y col. Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2015;25:716-759*.
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PRONOSTICO

A pesar del mayor riesgo de metastasis al mo-
mento del diagnostico, hay una mejor sobrevida
al cancer tiroideo en la edad pediatrica, con una
mortalidad de alrededor del 3%?°. Los pacientes
con metastasis pulmonares tienen un mayor ries-
go de enfermedad persistente después del manejo
con yodo 131*". Asimismo, el diagndstico antes
de los 10 afios se asocia con enfermedad persisten-
te o recurrencia, posiblemente relacionado con un
tratamiento menos agresivo, aunque se necesitan
estudios adicionales para confirmar estos hallaz-
g0s*?.

CONCLUSION

El nédulo tiroideo es una condiciéon con una
incidencia en aumento en la edad pediatrica,
con caracteristicas particulares como el incre-
mento de la frecuencia de malignidad con el
tiempo, varios factores de riesgo ya reconocidos
y caracteristicas radiolégicas marcadoras de ma-
lignidad distintas a las reconocidas en los adultos.
Unido a esto, no se cuenta con escalas apropiadas
para la evaluacion de la posibilidad de maligni-
dad en un nédulo tiroideo presente en la edad
pediatrica, lo cual subraya la necesidad de abordar
esta condicion de manera diferencial, teniendo
en cuenta riesgos, antecedentes y protocolos de
seguimiento distintos. Aun la evidencia respecto
a la aplicacion de estudios moleculares para
ayudar en la toma de decisiones durante el
diagnostico y el seguimiento es insuficiente,
pero es un campo prometedor en un futuro no
muy lejano. Se requiere una mayor cantidad de
series de casos y estudios que nos permitan
comprender la totalidad de diferencias respecto
a los adultos, con miras a tomar decisiones con
la menor morbilidad futura posible.
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