ARTICULO ORIGINAL

Cir Pediatr. 2019; 32: 135-140

Nodulo tiroideo en pediatria: riesgo de malignidad
para cada categoria Bethesda

M.F. Varela!, J. Udaquiola', R. Vagni', A. Jaén?, G. Alonso®, J.M. Moldes', P. Lobos!, D. Liberto!

IServicio de Cirugia Pedidtrica. Seccion Cirugia General. Sector Cabeza y Cuello. 2Servicio de Anatomia Patologica.
3Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. Hospital Italiano de Buenos Aires.

RESUMEN

Objetivo. El nédulo tiroideo es un hallazgo infrecuente en pediatria.
Algunos autores destacan la mayor tasa de malignidad en este grupo.

La clasificacién Bethesda, creada en pacientes adultos para estrati-
ficar los nddulos tiroideos segun el riesgo de malignidad, constituye un
sistema de referencia en el algoritmo terapéutico de esta patologfa. La
American Thyroid Association propone homologar esta clasificacion a
la poblacion pedidtrica, si bien no existen datos que demuestren que el
riesgo sea equivalente.

El objetivo fue evaluar el riesgo de malignidad de cada categoria
Bethesda en la poblacién pediitrica.

Materiales y método. Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo
en pacientes pedidtricos con nddulos tiroideos punzados con aguja fina
durante el periodo 2005-2017. Luego se analizé su evolucion ulterior
comparando la categorfa Bethesda asignada (citologia) con la histologia
de la pieza quirdrgica. Para los pacientes sin indicacién quirdrgica, se
compard con la evolucién clinica e imagenoldgica.

Resultados. 105 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. Se
excluyeron 47 por seguimiento inadecuado. El 100% de los Bethesda I
fueron nddulos benignos. El 6,5% de los Bethesda II fueron malignos.
Todos los nédulos Bethesda IV, V'y VI fueron malignos por histologia.

Conclusion. El porcentaje de malignidad entre los nédulos Bethesda
IL, IV, V y VI fue mayor al publicado. El riesgo de malignidad entre los
pacientes pedidtricos podria ser mayor al descrito en adultos para cada
categorfa de Bethesda. Estos resultados podrian ser significativos a la
hora de establecer las estrategias tanto terapéuticas como de seguimiento.

PALABRAS CLAVE: Pediatria; Nodulo tiroideo; Bethesda; Cancer ti-
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THYROID NODULES IN CHILDREN: RISK OF MALIGNANCY FOR
EACH BETHESDA CATEGORY

ABSTRACT

Purpose. Thyroid nodules are unusual findings in children. Some
authors highlight the higher rate of malignancy in this group.

The Bethesda system, created in adults to stratify thyroid nodules
according to the risk of malignancy, constitutes a reference system for
the management of this pathology. The American Thyroid Association
promotes its use in the pediatric population, although there is no avail-
able data showing an equivalent risk.

The aim of this study was to assess the risk of malignancy repre-
sented by each Bethesda stage in a pediatric study population.

Methods. A retrospective cohort study was performed in pediatric
patients with thyroid nodules biopsied by fine needle aspiration, during
the period 2005-2017. During the follow-up, the outcome was assessed
by comparing the Bethesda stage (cytology) with the surgical speci-
men histology. For patients not surgically treated, Bethesda Class was
compared with the clinical and imaging follow up.

Results. 105 patients with fine needle aspiration of a thyroid nod-
ule were analyzed and classified by the Bethesda system. 47 patients
were excluded for incomplete follow-up. All Bethesda I nodules were
benign, 6.6% of Bethesda II were malignant and all Bethesda IV, V and
VI nodules were histologically malignant.

Conclusion. The rate of malignancy among patients with Bethesda
IL, IV, V and VI was higher than published in Bethesda classification
for adults. The risk of malignancy in pediatric patients might be greater
than expected. These results may have a significant impact on follow-up
strategies and also in therapeutic algorithms.

Key Worbs: Children; Thyroid nodule; Bethesda; Thyroid cancer.

INTRODUCCION

El nédulo tiroideo es un hallazgo poco frecuente en pedia-
trial-3). Algunos autores resaltan la mayor tasa de malignidad
en ellos(33). Entre los factores de riesgo de malignidad re-
portados para el nddulo tiroideo se describen la edad menor
a 20 aflos o mayor a 60, la irradiacién previa, los sintomas de
compresion o invasion local, el sexo masculino y la historia
familiar de cdncer tiroideo o de neoplasia endocrina multi-
ple®19. Por tltimo, hay evidencia de mayor riesgo de cdncer
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en pacientes con enfermedades tiroideas autoinmunes, como
la tiroiditis de Hashimoto o la enfermedad de Graves(!-12.

La puncién aspiracioén con aguja fina (PAAF) resulta un
estudio seguro, rdpido, costo-efectivo, confiable y constituye
al momento la herramienta diagndstica més apropiada para
estratificar los pacientes segun el riesgo de malignidad314.
Dicha estratificacion se realiza a partir de una clasificacion
creada en pacientes adultos llamada sistema Bethesda (BT) en
la cual los pacientes, de acuerdo a lo observado en la PAAF,
son categorizados en seis grupos de riesgo. La estimacion del
riesgo de malignidad permite tomar una conducta diagnéstico-
terapéutica acorde, discriminando los pacientes con indicacion
de seguimiento clinico de aquellos que se benefician de una
intervencion quirdrgicas.

La experiencia de nuestro centro, acorde a lo que ya otros
autores han observado, parecerfa indicar que el riesgo de cén-
cer en nodulos tiroideos pedidtricos es mayor para cada cate-
gorfa de BT comparada con los pacientes adultos®). La escasez
de informacion al respecto y la falta de series significativas
reportadas genera cierta incertidumbre en el tratamiento de
esta poblacion de pacientes.

El objetivo del presente trabajo es evaluar el riesgo de
malignidad que representa cada categoria BT, en la poblacion
pediétrica del Hospital Italiano de Buenos Aires con nédulos
tiroideos diagnosticados en el periodo 2005-2017.

MATERIALES Y METODO

Poblacion de estudio

Se identificaron todos los pacientes pedidtricos con nddu-
los tiroideos seguidos en el Hospital Italiano de Buenos Aires.
Se incluyeron pacientes con nédulos tiroideos biopsiados me-
diante PAAF (diagnéstico citoldgico), menores de 18 afios al
momento del diagndstico.

Se excluyeron todos aquellos pacientes sin diagndstico
histolégico y con seguimiento clinico inadecuado (menor a
6 meses).

Diseiio epidemioldgico

Se realizd un estudio de cohorte retrospectivo. La muestra
incluy pacientes con nédulos tiroideos seguidos en el centro
mencionado, diagnosticados durante el periodo 2005-2017 y
biopsiados mediante PAAF.

Los datos fueron extraidos de la historia clinica electro-
nica.

La cohorte de pacientes fue dividida en dos grupos (Fig.
1): en el grupo 1 se incluyeron pacientes que fueron operados
luego de la PAAF por presentar algtin criterio quirdrgico. En
el grupo 2 se incluyeron pacientes que no fueron operados,
y fueron seguidos durante, al menos, 6 meses después de la
puncién. El seguimiento de este ultimo grupo fue clinico e
imagenoldgico con controles ecograficos.

Para cada PAAF fue asignada la categoria BT corres-
pondiente por parte del patdlogo. Para los propésitos de este
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Figura 1. Disefo epidemioldgico de la cohorte de estudio.

trabajo, la muestra de punciones fue revalorada y clasificada
por el mismo pat6logo en ciego (es decir, desconociendo la
categoria asignada originalmente), quien asignd las categorfas
Bethesda definitivas. El médico patélogo fue seleccionado
por su amplia experiencia en patologia tiroidea y en el uso
de la clasificacion BT.

Segtn la categoria BT, cada nédulo present un deter-
minado riesgo de malignidad. Este riesgo se comparé con
su comportamiento final en el seguimiento para estimar el
porcentaje real de malignidad de cada categoria (outcome).

El porcentaje de malignidad se estim6 entonces compa-
rando la categoria BT de cada nédulo con la histologia (gold
standard diagndstico) de la pieza quirtrgica, en el caso del
grupo 1. En el caso de los pacientes que no tuvieron indica-
cién quirtrgica (grupo 2), el BT se compar6 con la evolucion
clinica e imagenoldgica en el transcurso de, al menos, 6 me-
ses de seguimiento. Durante dicho seguimiento, se valor6 la
aparicion de factores de riesgo de malignidad tanto clinicos
(crecimiento del nddulo, palpacién de adenopatias locorre-
gionales) como ecograficos del nddulo (crecimiento mayor
de 1 cm, hipoecogenicidad, irregularidad de los mérgenes,
flujo vascular intranodular aumentado, microcalcificaciones
y/o presencia de adenopatias cervicales)®, siguiendo las reco-
mendaciones publicadas en las guias de la American Thyroid
Association'9. Ante la aparicion de alguno de estos factores
de riesgo, se repitid la puncién para reclasificar al paciente
y, eventualmente, realizar un procedimiento quirdrgico si es-
tuviera indicado.

De esta manera, se estimaron los porcentajes de maligni-
dad y se compararon con el riesgo de malignidad reportado
en la literatura, segun la publicacién de Bethesda.

El resto de las variables analizadas fueron: la edad al diag-
noéstico del nddulo, sexo, antecedentes de radiacion ionizante
y/o tiroiditis y antecedentes familiares de patologia tiroidea.
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Tablal.  Proporcion de nédulos tiroideos analizados para TablaIl.  Proporcion de nédulos tiroideos malignos para cada
cada categoria Bethesda y modo de seguimiento. categoria Bethesda.

Operados No operados Total Malignidad  Malignidad no  Malignidad
Categoria n (%) n (%) n (%) Categoria operados operados global N (%)
BI 2/7 (29) 5/7 (71) 7(12) BI 072 0/5 0/7 (0)
BII 15/31 (48) 16/31 (52) 31(53.5) BII 2/15 0/16 2/31 (6,5)
BIII 0/0 (0) 0/0 (0) 0(0) BIII 0/0 - -
BIV 1/1 (100) 0/1 (0) 1(1,8) BIV 1/1 - 1/1 (100)
BV 6/6 (100) 0/6(0) 6(10,3) BV 6/6 - 6/6 (100)
BVI 13/13 (100) 0/13 (0) 13 (22,4) BVI 13/13 - 13/13 (100)
N total (%) 37 (64) 21 (36) 58 (100) N total nédulos 37 21 58

Para las caracteristicas basales de la poblacion, las varia-
bles cuantitativas se expresaron como media, desvio esténdar,
y las cualitativas como niimero absoluto y porcentaje.

Para la correlacién cito-histoldgica, se estimé el valor
predictivo positivo (VPP), considerando que las categorias
de BT intentan predecir riesgo de benignidad y malignidad.

Consideraciones éticas

El protocolo #2600 del presente estudio fue valorado y
aprobado por el Comité de Etica y Protocolos de Investigacion
del Hospital Italiano de Buenos Aires, en el marco del cuerpo de
principios promulgados en la Declaracion Mundial de Helsinki.

RESULTADOS

Un total de 105 pacientes de la cohorte analizada cumplie-
ron los criterios de inclusion. Se excluyeron de la muestra 47
pacientes por seguimiento inadecuado. Esto se debe en parte
a que nuestra institucion es un centro de derivacién nacional
y muchos pacientes realizan el seguimiento alejado en sus
lugares de origen.

La muestra analizada (n=58) fue estratificada en dos gru-
pos como se menciond anteriormente. En el grupo 1 (pacien-
tes que luego de la PAAF, fueron operados), se hall6 una N
de 37 pacientes (64%). En el grupo 2 (pacientes que luego
de la PAAF, fueron seguidos clinica e imagenoldgicamente),
reclutamos una N de 21 pacientes (36%) (Tabla I).

E190% (n=52) de los pacientes fueron de sexo femenino.
La media de la edad al momento del diagndstico del nédulo
fue de 14,3 afos, con un desvio estdndar de 2,82, un rango
de 11, un minimo de 7 y un maximo de 18 afios.

En el 68% de los pacientes el bocio fue la forma de pre-
sentacion clinica, con la palpacién de uno o més nédulos
por parte del propio paciente o en el examen fisico rutinario
del pediatra. El resto de los nddulos se diagnosticaron como
hallazgo ecografico en el estudio de pacientes con algun tras-
torno endocrinoldgico, principalmente tiroiditis, o en forma
accidental en el contexto de una patologia no relacionada.
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Ninguno de los pacientes con céncer de tiroides presen-
t6 antecedente de irradiacion y el 59% tenia antecedente de
tiroiditis diagnosticada por anticuerpos positivos o anatomia
patoldgica.

Los antecedentes familiares pudieron evaluarse en el 56%
de los pacientes (n=33) donde se hallaron datos explicitos en
la historia clinica acerca de los mismos. Dentro de los ante-
cedentes familiares de primer grado encontramos un 24% de
hipotiroidismo, 12% de nédulos tiroideos benignos, 6% de
hipertiroidismo y 3% de pacientes con antecedentes de bocio
multinodular. Extendimos la evaluacién del antecedente de
céancer de tiroides a los familiares de segundo grado, hallando
un 18% del mismo.

De acuerdo a los criterios de inclusion establecidos, todos
los pacientes de la muestra fueron punzados y estratificados
segtn la clasificacion de BT.

Las punciones fueron realizadas bajo guia ecogréfica,
por el mismo radidlogo especializado en intervencionismo
guiado por imdgenes, con amplia experiencia en la patologia
tiroidea.

Una vez punzados y estratificados por categoria, se cal-
cularon los porcentajes de malignidad para ambos grupos de
pacientes (Tabla II) (Fig. 2). Entre los pacientes Bethesda I
(n=7), 2 pacientes se operaron por bocio y el resto fue segui-
do clinicamente. Ningtin paciente de este grupo presentd un
nddulo maligno. Dentro del grupo Bethesda II (n=31), el
48% se operd por bocio y el 52% fue seguido clinicamente.
El 6,5% (n=2) de estos nédulos fueron malignos. Ningtin
paciente en nuestra serie fue incluido en la categoria Bethes-
da III (n=0). Solo un paciente fue punzado en dos nédulos
durante el mismo procedimiento, cuyos Bethesda fueron III
y V, siendo tratado por su Bethesda mds alto y diagnosticado
como un carcinoma papilar.

Hubo un solo paciente Bethesda IV (n=1), que fue tiroi-
dectomizado y en el andlisis histopatoldgico de la pieza se
diagnosticé un carcinoma. En el grupo Bethesda V (n=6),
todos los pacientes fueron operados y se confirmé un tumor
maligno. Lo mismo ocurri6 con la categoria Bethesda VI
(n=13) que present6 100% de malignidad.
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Figura 2. Flujograma de poblacién estudiada. Malignidad de cada ca-
tegorfa.

Para el grupo I (operados) (n=37), se analizé la corre-
lacién cito-histoldgica, es decir, la tasa de malignidad por
histologia (gold standard diagndstico) para cada categoria
BT. No hubo pacientes BI malignos (solo 2 pacientes fueron
operados), pero el resto de las categorias evaluadas, mostraron
tasas de malignidad superiores a las publicadas en Bethesda
(Tabla III), siendo el VPP de malignidad para las categorias
IV,VyVlde I

Para el Grupo 2 (n=21), se valord la tasa de malignidad
en base al seguimiento clinico e imagenoldgico (Tabla II).
El 100% de los pacientes de este grupo pertenecieron a las
categorfas Bl y BII. Dos pacientes requirieron repuncién por
presentar algun criterio de riesgo de malignidad durante el
seguimiento, pero ninguno de estos pacientes requirio final-
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Tabla III.  Riesgo de malignidad para cada categoria Bethesda

segtin dos series Pediatricas respecto a la serie

original.
Syed Z. Ali Olov Norlén Varela MF,
y otros y otros Liberto D'y otros

Categoria (adultos) (pedidtrica) (pedidtrica)
BI 1-4% 0% 0%
BII 0-3% 0% 6,5%
BIIL 5-15% 18% -
BIV 15-30% 100% 100%
BV 60-75% 100% 100%
BVI 97-99% 100% 100%

mente cirugia debido a que la categoria Bethesda continué
siendo I/IT y ninguno presentd nuevas caracteristicas en la
evolucion que hicieran sospechar malignidad.

Los nédulos malignos (n=22) fueron clasificados por es-
tirpe histoldgica. El subtipo histolégico més frecuente fue
el carcinoma papilar (91%) (n=20), con solo 1 paciente con
carcinoma folicular y 1 paciente con carcinoma medular.

El tiempo de seguimiento promedio fue de 48,2 meses
(6-153) con un desvio estandar de 35,4.

DISCUSION

La clasificacién de BT fue creada en pacientes adultos para
categorizar a los nédulos tiroideos segun el riesgo de malig-
nidad, y constituye en la actualidad un sistema de referencia
mundial en el algoritmo del manejo del nédulo tiroideo!?. Si
bien estas probabilidades fueron estimadas en la poblacion
adulta, su uso se ha extendido entre los especialistas de la pe-
diatrfa, en parte debido a que la prevalencia de la enfermedad
en la infancia es baja como para crear rdpidamente estadisticas
propias que sean representativas.

Equivalente a la categoria BT, la British Thyroid Associa-
tion propone la clasificacion THY ), con algunas diferencias
de escasa relevancia en la clinica.

La utilizacién de este sistema ha estandarizado tanto el
reporte de resultados como la préctica clinica, facilitando la
seleccion de pacientes para el tratamiento quirdrgico.

En base al resultado de la citologia obtenida por PAAF
del ndédulo, se clasifica al paciente en una de las 6 categorias
BTy acorde al riesgo de malignidad de cada una de ellas, se
plantea la correspondiente conducta terapéutica'?.

En nuestra serie, el porcentaje general de malignidad para
cada categorfa BT fue superior en todas las categorfas presen-
tes en la muestra (excepto para BI) respecto a lo publicado
en la literatura®?. En la figura 3 puede apreciarse a modo de
ejemplo un nddulo de la serie reportado como Bethesda II
en el extendido de la puncién (imagen superior) e informado
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Figura 3. Nodulo tiroideo. A) Citologfa (Bethesda II). B) Microscopia
(microcarcinoma papilar).

como carcinoma papilar en la microscopia de la pieza qui-
rdrgica (imagen inferior).

La American Thyroid Association (ATA) propone en su
consenso sobre manejo de nddulos tiroideos en pediatria®
homologar la clasificacién BT a la poblacidén pedidtrica, si
bien no existen datos que demuestren que el riesgo es equi-
valente®#. Por el contrario, y segtn se aclara en el mencio-
nado consenso9, el riesgo de malignidad en la poblacién
pedidtrica podria ser mayor al esperado en casi todas las
categorias.

Como primera aproximacion a estos hallazgos, la ATA
propuso particularmente para la poblacién BIII, tomar una
conducta quirtrgica en la mayorfa de los pacientes, debido a
que la posibilidad de malignidad podria ser de alrededor de un
28%"19), 1o cual representa al menos el doble de lo publicado
en el articulo original de BT.

Como puede visualizarse en la tabla III, donde se compara
el riesgo de malignidad de la clasificacion original con la
observada en pacientes pedidtricos, todas las categorias eva-
luadas (excepto BI que representa muestras no satisfactorias)
presentan mayor porcentaje de malignidad, con diferencias
francamente significativas.
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Estos resultados podrian aportar conocimientos vinculados
al algoritmo terapéutico y de seguimiento utilizado en estos
pacientes, sobre todo para categorias mayores a la III, en las
cuales se registraron porcentajes muy altos de malignidad
con un VPP de I.

Respecto al grupo de pacientes BIII, si bien no se ve repre-
sentado en nuestra serie, supone cldsicamente una categoria
de significado indeterminado en cuanto a riesgo de maligni-
dad®. Ello ocasiona un desaffo para el equipo médico en el
manejo de pacientes cuya categoria no tiene una significancia
del todo clara. Frente a esta situacion, la American Society
for Clinical Pathology en el marco de la “National Cancer
Institute Thyroid Fine Needle Aspiration State of the Science
Conference”", propone realizar esfuerzos para limitar el
uso de la categoria III al 7% o menos. Para ello, recomienda
distintas estrategias como la asignacién de patélogos especia-
lizados, la utilizacién de la guia ecogréfica para la realizacion
de las punciones, la reconfirmacion de la citologia con nueva
puncion si fuera necesario, entre otras(7.20),

En concordancia con dichas recomendaciones, la esca-
sez de pacientes BIII en nuestra serie (0%) responde a di-
cha filosoffa. La asignacion de personal especializado, tanto
para la realizacién de la puncidn como para el andlisis de las
muestras, generd en nuestro caso la ausencia de pacientes
clasificados como BIII, lo cual si bien representa un subgrupo
que no pudimos analizar, es un reflejo de la calidad alcanzada
por nuestro equipo de trabajo.

El céncer tiroideo continda siendo una patologia de baja
frecuencia en la edad pediétrica. Sin embargo, no solo el ries-
go de malignidad impresiona ser mayor al esperado, sino que
ademds se reporta mayor frecuencia de afectacion ganglionar
regional, extension extratiroidea y metéstasis pulmonares®)
al momento del diagndstico, en relacién a lo observado en
adultos!). Frente a ello, las directrices que recomiendan la
utilizacién de algoritmos creados para la poblacién adulta,
merecen al menos, revaloracién epidemioldgica en poblacio-
nes pedidtricas representativas.

Reportamos al tamafio muestral de la serie y a la falta
de pacientes correspondientes a todas las categorias como
limitaciones del trabajo. En esa linea, consideramos que seria
interesante recolectar series mds numerosas mediante estudios
colaborativos multicéntricos, necesarios en pediatria para pa-
tologias de baja prevalencia.
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