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Nddulos tiroideos en pediatria:

predictores de malignidad
Pediatric thyroid nodules: predictors of malignancy
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RESUMEN

Introduccion: La caracterizacion delos nddulostiroideos
en pediatria no ha sido atin bien comunicada. El riesgo
de malignidad es mayor que en adultos por lo que re-
quieren una evaluacion exhaustiva.

Objetivo: caracterizar una cohorte de pacientes pedia-
tricos con nddulos tiroideos e identificar predictores
de malignidad.

Pacientes y métodos: se analizaron los hallazgos demo-
graficos, clinicos, bioquimicos, ecograficos y citolégicos
de una cohorte prospectiva de 106 pacientes <19 afios
que consultd por nddulo tiroideo a nuestro centro en-
tre 2008-2017. 89 pacientes alcanzaron el diagndstico
de ndédulo benigno o maligno por cirugiay 17 luego de
un seguimiento clinico minimo de 2 afios. Retrospecti-
vamente se analizaron las diferencias entre los nddulos
benignos y malignos.

Resultados: la edad mediana fue 13,9 afos, con franco
predominio de mujeres puberales. 88% presentd una
funcién tiroidea normal. 88/106 nddulos fueron benig-
nos. El carcinoma papilar de tiroides (CPT) fue la UGnica
lesion maligna hallada (17%). El analisis estadistico mos-
tré unaasociacionsignificativade CPTcon TSH>2,5mU/I,
nddulo sélido, margenes irregulares, microcalcificacio-
nes y adenopatias cervicales patoldgicas. Un resultado
citologico Bethesda V/VI tuvo un valor predictivo (VP)
positivo de 87,5% y VP negativo de 96,4%.
Conclusiones: El nddulo tiroideo en pediatria es mas
frecuentemente maligno. La evaluacién sistematica per-
mitid identificar ciertos hallazgos clinicos, bioquimicos,

ecograficos y citologicos predictores de malignidad que
debenser consideradosal decidir el enfoque diagndstico.
Palabras clave: nddulos tiroideos, nifios, adolescentes,
pediatria, predictores de malignidad.

ABSTRACT

Introduction: Published data on pediatric thyroid nod-
ule’s characterization is scarce. With higher risk of
malignancy than in adults, they require an exhaustive
diagnostic work-up.

Objective: Tocharacterize a pediatric cohort with thyroid
nodules to identify predictors of malignancy.

Patients and methods: Demographic, clinical, biochem-
ical, ultrasonographical and cytological data were an-
alyzed prospectively in 106 patients <19 years that
consulted with a thyroid nodule to our center (2008-
2017). 89 patients reached final diagnosis (benign or
malignant nodule) after surgery and 17 after a mini-
mum follow-up of 2years. Differences between benign
and malignant nodules were analyzed retrospectively.
Results: median age was 13.9 years, with predominant
pubertal females. 88% was euthyroid. 88/106 nodules
were benign. Thyroid papillary carcinoma (TPC) was the
onlymalignancy found (17%). Statistical analysis showed
significant association of TPC with TSH levels >2.5mU/I,
solid nodules, irregular margins, microcalcificationsand
pathologic adenopathies. Cytological results Bethesda
V/VI showed positive and negative predictive values of
87.5% and 96.4% respectively.

Conclusions: Pediatric thyroid nodules are more fre-
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quently malignant. The systematic evaluation of our
cohort allowed the identification of clinical, biochemi-
cal ultrasonographical and cytological predictors of ma-
lignancy that have to be considered when deciding the
diagnostic approach.

Key words: thyroid nodules, children, adolescents, pe-
diatrics, malignancy predictors.

INTRODUCCION

La prevalencia estimada de nddulo tiroideo
en pediatria es de 0,05-1,8% mientras que en los
adultos asciende al 19-35%.! Si bien la mayoria de
la patologia nodular en la infancia es benigna e in-
cluye lesiones inflamatorias, quistes congénitos y
adenomas foliculares, este grupo etario presenta
un riesgo de malignidad mayor que el del adulto
alcanzando en algunas series publicadas entre el
10y el 50%.%7

Hasta 2015, debido a la escasez y heteroge-
neidad de las series pediatricas publicadas, el
diagndstico y tratamiento del nddulo tiroideo pe-
diatrico se basaba en la experiencia comunicada
en los adultos. Si bien recientemente se han pu-
blicado recomendaciones dirigidas a la poblacién
pediatrica, debido a la rareza de los nddulos tiroi-
deos en este grupo etario existen aun pocas publi-
caciones que los caractericen.?

El principal objetivo de este trabajo es comu-
nicar la experiencia en la caracterizacién de una
cohorte de pacientes pediatricos con nddulos ti-
roideos evaluados en forma prospectiva, uniforme
y sistematica, y analizar las caracteristicas clinicas,
bioquimicas, ecograficas y citoldgicas al diagnds-
tico para identificar predictores de malignidad.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron en forma consecutiva y pros-
pectiva 106 pacientes menores de 19 afios que
consultaron por nodulo tiroideo a la Division de
Endocrinologia del Hospital de Nifios Ricardo Gu-
tiérrez entre 2008 y 2017, con diagnéstico final
(benigno/maligno) por cirugia (n:89) o luego de
un seguimiento clinico minimo de 2 afios (n:17).

Se recabaron los datos demograficos (edad,
género, estadio puberal) y los factores predispo-
nentes de riesgo como historia familiar de carcino-
ma tiroideo, exposicion a radiaciones ionizantes o
enfermedad tiroidea previa o coexistente. La pal-
pacidn del cuello registro la presencia de bocio,
las caracteristicas del nddulo tiroideo y de los gan-
glios cervicales (niveles I-VI). Los mismos fueron

considerados patoldgicos si estaban presentes en
ausencia de una infeccidén reciente de vias aéreas
superiores, si su tamafio era mayor a 0.5 cm y/o
su consistencia estaba aumentada.

En los pacientes sin tratamiento con I-tiroxina
al momento de la primera consulta (n:87) se eva-
lué la funcidn tiroidea mediante la determinacién
sérica de tirotrofina (TSH), tiroxina (T4) y T4 libre
(TAL) por ECLIA-Roche y anticuerpos antitiroideos
(Ac-T) por Immulite DPC-Los Angeles. Se considerd
funcion tiroidea normal con niveles de TSH entre
0,5y 5,5 mUl/l'y T4 y/o TAL normales, hipotiroi-
dismo con TSH >5,5mU/l y T4 y/o T4L normales o
bajas e hipertiroidismo con TSH <0,5 mU/l y T4 y/o
T4L normales o altas.

Todos los pacientes fueron evaluados con eco-
grafia Doppler cervical efectuada por el mismo
ecografista experto, recabandose las caracteristi-
cas de los nddulos (numero, diametro, patrén de
ecogenicidad, margenes, calcificaciones y vascu-
larizacidn) asi como la presencia de adenopatias
cervicales patoldgicas definidas por forma redon-
deada, margenes irregulares, tamafio aumenta-
do, ausencia de hilio ecogénico, dreas quisticas,
calcificaciones y/o aumento de la vascularizacion
en forma difusa.

En 105 pacientes se realizd puncion aspiracion
con aguja fina eco-guiada (PAAF-Eco) obteniéndo-
se uno o dos aspirados en cada paciente de acuer-
do a la tolerancia y disposicidn. Todas las muestras
fueron analizadas por el mismo médico citélogo y
categorizadas por el Sistema Bethesda (B) (Bethes-
da System for Reporting Thyroid Cytopathology) en
Bl: no diagndstica, Bll: benigna, BIII: atipia o lesién
folicular de significado incierto, BIV: neoplasia foli-
cular o sospecha de neoplasia folicular, BV: sospe-
choso de malignidad y BVI: maligno.®

En 89 pacientes se indico cirugia de acuerdo a
los siguientes criterios: a) PAAF B I1I-VI (n:32), b)
PAAF B Il (benigna) con nddulo tiroideo persisten-
te o con crecimiento y factores de riesgo o signos
ecograficos sospechosos (n: 32) y c) PAAF BI (in-
suficiente o no diagndstica) repetida y factores de
riesgo y/o hallazgos ecograficos sospechosos y/o
nodulo persistente o con crecimiento en el segui-
miento (n:25).

En los pacientes con citologia B VI (maligna),
bocio multinodular (BMN) o biopsia por congela-
cion intraoperatoria maligna se realizo tiroidecto-
mia total (n:46), mientras que en los restantes se
realizd hemitiroidectomia (n:43).
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En 17 pacientes los nddulos fueron clasificados
como benignos por sus caracteristicas y estudios
y fueron controlados periddicamente durante un
lapso minimo de 2 afios (mediana (m) 3,3 afios,
rango (r) 0,08- 5,6).

Las diferencias entre las caracteristicas de los
pacientes con nddulos benignos y malignos se ana-
lizaron retrospectivamente.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez.

El andlisis estadistico se realizd con el Test T
de Student y el Test de Chi cuadrado (Infostat Uni-
versidad Nacional de Cérdoba). Se utilizé el ana-
lisis de regresidn logistica univariada y mdltiple
binaria (SPSS 18.0 Chicago Illinois) para evaluar la
influencia independiente de la edad, el género, el
estadio puberal, el tipo de bocio, los anticuerpos
antitiroideos, la TSH como variable continua y ca-
tegdrica seglin rangos designados (cortes: 0,5, 1,4,
2,5, 5y 10 mUI/L) sobre el diagndstico de carcino-
ma papilar de tiroides (CPT). Se considerd signifi-
cativa una p<0,05.

En el grupo de pacientes operados se calculd
la tasa de malignidad (TM) para cada categoria ci-
toldgica Bethesda. En los pacientes con citologia
diagnostica (BII-VI, n:73) se calcularon la sensibili-
dad (S), especificidad (E), el valor predictivo posi-
tivo (VPP), el valor predictivo negativo (VPN) y la
eficiencia diagndstica (ED) para CPT de los pacien-
tes con resultados de PAAF-Eco B V-VI.

RESULTADOS

Al momento de la consulta inicial la edad de
los pacientes fue m: 13,9 afos y r: 6,4-18,6, con
un claro predominio de mujeres puberales. 5 pa-
cientes tenian factores de riesgo: familiar (madre,
tia y abuela) con CPT (n:3), Sd Lermitte Duclos
(n:1) y adenoma productor de hormona de creci-
miento (n:1).

El motivo de consulta inicial en el 75% (80/106)
de los pacientes fue un nédulo palpable, siendo el
bocio (14%), las adenopatias cervicales (4%) y el
hallazgo ecogréfico (3%) mucho menos frecuen-
tes. 5/7 pacientes con adenopatias cervicales
sospechosas a la palpacion tuvieron CPT. Ningun
paciente tuvo sintomas o signos de compresién
de estructuras vecinas como disfagia, disnea o
disfonia.

La funcidn tiroidea fue normal en el 87% de
los pacientes con una TSH mediana de 2.1 mUl/I.
El 8% presentd hipotiroidismo y el 5% hipertiroi-

dismo. Se encontraron Ac-T en 25/99 pacientes
(25%).

La ecografia Doppler cervical confirmd la pre-
sencia de nddulo en todos los pacientes: 70 (66%)
fueron nodulos solitarios mientras que 36 (34%)
presentaban un BMN. Los nddulos fueron sélidos
en el 54% de los casos con un didametro mediano
nodular maximo de 21mm (r: 8-80).

Los hallazgos histoldgicos se muestran en la
Tabla 1. 44% de los pacientes con nédulos tiroi-
deos operados fueron tumores y el carcinoma pa-
pilar de tiroides fue la Unica lesion maligna hallada
(20 % de pacientes operados, 17% del total).

La Tabla 2 muestra los resultados del analisis
retrospectivo de las caracteristicas de los nddulos
benignos y malignos.

El hallazgo de adenopatias sospechosas al exa-
men fisico fue la Unica diferencia clinica estadisti-
camente significativa.

Los pacientes con CPT tuvieron una TSH sé-
rica significativamente mayor al diagndstico. La
probabilidad de CPT fue creciente a mayor con-
centracion de TSH, incluso dentro del rango nor-
mal: 5% para TSH 0.4-1.39mIU/I, 12% para TSH
1,4-2,49mlIU/I, 30% para TSH 2,5-4,99mIU/| y 50%
para TSH 5-10mIU/I. La regresidn binaria multiple
hallé un OR significativamente mayor para un ni-
vel de TSH>2,5 mIU/I (OR 6.9 con un IC del 95%
1,7-27,5).

Los hallazgos ecograficos de un nédulo sélido
con margenes mal delimitados o irregulares, mi-
crocalcificaciones intranodulares y adenopatias
cervicales patoldgicas se asociaron significativa-
mente con los nédulos malignos.

Tabla 1. Hallazgos histoldgicos

n:89
NODULO SOLITARIO BMN

n 58 31
Hiperplasia nodular 26 21
Quiste coloide 3 -
QT intratiroideo 1 -
Quiste linfoepitelial 1 -
TLC 3 -
Adenoma folicular 13 3
Carcinoma papilar 11 7

BMN: Bocio multinodular.
TLC: Tiroiditis linfocitaria cronica.
QT: Quiste tirogloso.
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La TM para cada categoria citoldgica de
Bethesda fue la siguiente: 6,2% BI, 2,4% BIl, 12,5%
BIIl, 0% BIV, 66,7% BV y 100% BVI. Los resultados
de BV y VI mostraron un VPP y VPN para CPT del
87,5% y 96,4% respectivamente (S 82%, E 94% y
ED 93%).

DISCUSION

En este estudio prospectivo, se utilizd una estra-
tegia diagnostica multidisciplinaria y sistematica pa-
ra caracterizar a 106 nifios con nddulos tiroideos y
evaluar las distintas herramientas diagnésticas uti-

lizadas para identificar predictores de malignidad.

La prevalencia pediatrica de CPT en la cohor-
te que se presenta fue del 17% y es similar a la
reportada previamente tanto por otros investi-
gadores como por los autores del presente tra-
bajo.*710 Esta prevalencia es claramente mayor
que la de la poblacién adulta en la que el CPT se
encuentra en el nédulo tiroideo con una frecuen-
cia del 4-10%.

El nimero de pacientes operados fue alto (84%)
y en ellos la mitad, presentd patologia tumoral
(44%) y el 20% cancer.

Tabla 2. Evaluacion retrospectiva de las diferencias entre nédulos benignos y malignos

Totales

106

BENIGNOS MALIGNOS g
88 18

Datos elinicos
Edad (afios, madiana, rango)

Femenina/masculing 85,21
Puberal 893
Factores de riesgo 4
Tipo de bocio (examen fisico)
Falpable Nadulo saolitario 63
BMN 17
No palpable  Bocio difuso 15
GT normal 13
Adenopatias sospechosas palpables 7

Laboratorio *

TEH {mlIU/L, mediana, ranga} 2.1 (.B-100}
Funcidn tircidea
Marmal 76
Hipatiraidismo 7
Hipertiroidismo 4
Anticusrpos antitirsideos 25/09
Ecografia cervical con Doppler
MNadulo solitario it}
BMM 36
Diametro maximo 21 (8-80)

{mm, mediana, rango)

Sdlido

Margenes irregulares
Microcaleificaciones intranodulares
Aumento del flujo intranadular
Adenopatias pataldgicas

Citologia
Bl nodiagnostica
B Il benigna

B Il Atlipla o lesidn folicular de significads incierto

B IV neoplasia folicular
BY sospechoso de malignidad
B YWl maligno

a7

MS5: no significativa GT: ghandula firofdes

13.9 (6.4-18.8) 14 (68.4-18.8)

13.4 {8.3-16.9)

73/15 12/6
79 14

3 1

53 10

15 3

12 3

8 5

2 5 <0.001

2 (.01-100) 2.7 (1-8.4)

64 12

5 B

3 1

18/82 717

60 10

28 8

21 (8-80) 19 (8-50)

40 17 <0.0007
3 3 0.05

13 9 0.002
36 10

1 8 <0.0007
30 2

40 1

7 1

T =

3 8

: 8
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En nuestra cohorte que se analiza los nddulos
fueron mas prevalentes en mujeres con una rela-
cion 4:1 similar a la descripta en otras series.*” Si
bien estudios previos demostraron que los varones
menores de 10 afios presentan un riesgo aumenta-
do de CPT, no encontramos en esta poblacion dife-
rencias de prevalencia de CPT relacionadas con el
género, la edad ni el estadio puberal.**

Los factores de riesgo conocidos para carcino-
ma diferenciado de tiroides son el antecedente
de irradiacion cervical (principalmente craneal en
nifios con leucemia) o historia familiar de cancer
tiroideo (en dos familiares de primer grado). El
antecedente de CPT materno en una nifia de esta
cohorte resultd relevante para decidir la cirugia
ante un nédulo sélido siendo su resultado maligno
sin otros hallazgos ecogréficos sospechosos y una
PAAF no diagnostica.*?

El examen del cuello debe ser exhaustivo y
comprender la palpacién de la celda tiroidea y de
cada una de las regiones anatdmicas de drenaje
linfatico del cuello: submentoniana y submandi-
bular (1), yugulares superior, medio e inferior (II-
IV), espinal (V) y compartimiento central (VI). La
deteccion de adenopatias cervicales anormales,
como ratifican los resultados expuestos, sugiere
fuertemente la posibilidad de un proceso maligno.

La TSH es un reconocido factor de crecimien-
to tiroideo y el tratamiento supresivo con I-tiroxi-
na mejora la remision y la sobrevida de pacientes
con CPT. La relacién entre TSH sérica y CDT ha sido
comunicada en pediatria en forma reciente.?0>%
Este trabajo confirma que la TSH sérica >2,5muUl/I
es un predictor independiente de malignidad en
pediatria.

La coexistencia de autoinmunidad con la pato-
logia nodular tiroidea reviste importancia dada su
relacion controvertida con cancer.®® Coincidiendo
con los reportes pediatricos previos, en esta co-
horte no se hallé una asociacidn clara de CPT con
la presencia de anticuerpos antitiroideos.”

La ecografia cervical en manos de un ecogra-
fista experto en patologia tiroidea es un estudio
complementario no invasivo extremadamente va-
lioso en la evaluacidn del nédulo tiroideo. Si bien
no permite distinguir con certeza los nddulos be-
nignos de los malignos, algunas caracteristicas
ecograficas son sugestivas de malignidad.?>** En
esta cohorte se pudo comprobar que los nédulos
sélidos, con margenes irregulares o mal delimita-
dos y las microcalcificaciones intranodulares se
asociaron significativamente con CPT.

Recientemente, se ha propuesto para adultos
una estimacion de riesgo de malignidad de acuer-
do a la asociacion de los hallazgos ecograficos, en
la cual los nédulos sélidos con microcalcificacio-
nes, bordes difusos y mas altos que anchos pre-
sentan el riesgo mas alto de malignidad (>70-90%),
mientras que, en el extremo opuesto, los nddulos
puramente quisticos presentan un riesgo muy bajo
(<1%).% La alta proporcion de adenopatias patolo-
gicas que estuvieron asociadas a CPT (86%) lleva a
recomendar la exploracion ecografica sistematica
de todas las regiones ganglionares en la evaluacion
de cualquier nddulo tiroideo.

Se ha comunicado que la incidencia de CPT en
pacientes adultos con BMN es igual o considera-
blemente menor que en pacientes con nédulos
solitarios.”*?* En un trabajo previo nuestro grupo
investigador demostrd una mayor incidencia de
CPT en el BMN respecto de los nddulos solitarios.™
Esta observacién no comprobada en esta serie de
pacientes sefiala la necesidad de ampliar el nime-
ro de observaciones con el fin de obtener conclu-
siones definitivas.

La PAAF-Eco es el método mas preciso en la
evaluacion de pacientes con nddulos tiroideos pe-
diatricos y cumple un rol crucial en la seleccion de
pacientes para cirugia.® Sin embargo, como proce-
dimiento invasivo realizado sin sedacién y sélo con
la aplicacién de crema anestésica local, la principal
limitante en esta cohorte para poder efectuar un
mayor numero de punciones fue la colaboracién
del paciente. Los nédulos pequeiios y posteriores,
el BMN y las lesiones quisticas fueron las principa-
les causas de PAAF no diagndstica. La utilizacidn
del control ecografico en las PAAF disminuye los
resultados citolégicos no diagndsticos y permite
guiar la puncién hacia las zonas del nédulo eco-
graficamente mds sospechosas.

La interpretacion de los resultados citoldgicos
por el Sistema Bethesda asegura uniformidad y
consenso en los diagndsticos y provee informa-
cion valiosa para la prediccion del riesgo de malig-
nidad.>*?’ Los hallazgos obtenidos por el grupo de
investigacidn muestran que la tasa de malignidad
en cada categoria Bethesda fue similar a lo repor-
tado en adultos.® La prediccion de malignidad en
las categorias de riesgo intermedio (BIII/IV) es di-
ficultosa, por lo que todos los pacientes con BIII/IV
fueron intervenidos quirtrgicamente, aunque solo
1/15 present6 CPT.2 BV y VI predijeron correcta-
mente malignidad (VPN 96,4%).
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CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos confirman la mayor
prevalencia de CPT en los nddulos tiroideos de la
infancia y adolescencia.

Por ello todo nddulo tiroideo pediatrico debe
ser estudiado sistematica- y exhaustivamente para
evaluar el riesgo de malignidad y decidir la mejor
opcidn terapéutica.

Probablemente la cirugia sea la conducta ade-
cuada en la mayoria de los casos dado que la mi-
tad de los nddulos intervenidos quirdrgicamente
resultaron ser tumorales. El analisis de los datos
permitié confirmar que ciertas caracteristicas cli-
nicas, como la deteccidn por palpacién de adeno-
patias cervicales sospechosas, bioquimicas, como
la determinacidn de TSH sérica, y ecograficas, con
el hallazgo de un nédulo sélido, con margenes
irregulares, microcalcificaciones y adenopatias
patoldgicas, constituyen factores predictores in-
dependientes de malignidad.

La PAAF-eco con utilizacidn de la categoriza-
cion Bethesda constituy6 en manos avezadas una
herramienta eficiente, sensible y especifica para
el diagndstico y asesoramiento terapéutico de pa-
cientes pedidtricos con nodulos tiroideos.
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