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Pasado, presente y futuro en el estudio de los nódulos 
tiroideos: papel de la citología y las pruebas moleculares

Past, present and future in the study of thyroid 
nodules: role of cytology and molecular tests
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Los nódulos tiroideos siempre han sido considerados problemas comunes en la 
práctica clínica, y con el fin de estudiarlos se han buscado diferentes técnicas de 
aproximación y diagnóstico a lo largo de los años [1,2]. Esto ha contribuido al 
aumento en su incidencia, ya que a mayor número de estudios de imágenes rea-
lizados, aumenta la probabilidad de encontrarlos, puesto que tan solo el 50% son 
detectados por palpación al examen físico [3]. Es importante mencionar que a pe-
sar de que solo el 5% de los nódulos tiroideos finalmente presentan un diagnósti-
co maligno y requieren manejo quirúrgico, hace algunos años se llevaban a cabo 
exámenes médicos diagnósticos y manejos quirúrgicos invasivos y exhaustivos 
que no eran prácticos, necesarios ni costo efectivos [4]. Fue solo hasta hace apro-
ximadamente 40 años que se empezó a difundir el uso de la técnica diagnóstica 
desarrollada en 1950 por Söderstrom, Einhorn, Franzèn y Zajicek en el Hospital 
Radiumhelmet, de Estocolmo, Suecia, y considerada actualmente como la prueba 
de elección para la evaluación de nódulos tiroideos: la aspiración con aguja fina 
(ACAF), la cual se describe segura, precisa y rentable [5-7]. 

Hasta el año 2007, los reportes de citología que acompañaban los estudios de 
ACAF de tiroides eran sobre todo descriptivos, no estandarizados y no guarda-
ban mucha relación con las conductas de manejo de los pacientes. Después de 
la reunión multidisciplinaria realizada en Bethesda en el 2007, se decidió unificar 
criterios y terminología bajo el Sistema Bethesda para Informar la Citopatología 
de Tiroides, el cual fue actualizado a una segunda edición en el año 2017. A partir 
de este, se establecieron seis categorías de aproximación diagnóstica basadas en 
características citológicas: I, no diagnóstico/insatisfactorio; II, benigno; III, atipia 
de significado indeterminado/lesión folicular de significado indeterminado; IV, 
neoplasia folicular/sospecha de neoplasia folicular; V, sospechoso de maligni-
dad; y, VI, maligno [8,9].  

La combinación de la ACAF guiada por ecografía con la evaluación citológica, 
logra con un alto grado de certeza diferenciar las enfermedades benignas de las 
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malignas en casi un 80% de los casos, sin embargo, existe un 20% restante de 
nódulos, que por sus características citológicas, son catalogados como inciertos 
o indeterminados (categorías Bethesda III y IV), dificultando el manejo de los pa-
cientes y llevando a la realización de cirugías diagnósticas, principalmente hemi-
tiroidectomías, por la incertidumbre y el temor de que puedan tratarse de lesio-
nes malignas [10],  ya que han sido asociadas con tasas de malignidad entre el 
10% y el 40%, aproximadamente. 

Es aquí donde ha cobrado gran importancia el entendimiento de los mecanismos 
genéticos en el cáncer tiroideo, ya que desde principios de la década de 1990 se 
identificó que el material recolectado por ACAF proporciona una cantidad sufi-
ciente de células para detectar mutaciones puntuales o fusiones de genes [10]. 
Por ejemplo, desde la década del 2000, se logró la identificación de mutaciones 
en genes como la BRAF V600E [11], con gran utilidad clínica, pues se considera la 
alteración genética más común en el cáncer de tiroides; se encuentra en el 40% 
al 45% de los carcinomas papilares, en el 33% de los pobremente diferenciados y 
en el 45% de los anaplásicos, y hasta el momento no se ha descrito en carcinomas 
folicular y medular de tiroides [3]. De hecho, encontrar esta mutación en un nódu-
lo tiroideo es prácticamente un diagnóstico de cáncer, con muy raras excepciones 
de resultados falsos positivos [10]. Además de BRAF, otros genes comunes muta-
dos en el cáncer de tiroides son los de la familia de los genes RAS (NRAS, HRAS 
y KRAS), así como las fusiones de genes RET/PTC1, RET/PTC3 y PAX8-PPARG [3]. 
Finalmente, cabe mencionar que en conjunto, estos genes detectados por téc-
nicas de secuenciación convencionales o ensayos de reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), se encuentran presentes en aproximadamente el 70% de todos 
los cánceres de tiroides [12].

Todas estas pruebas moleculares permiten reducir la necesidad de cirugías diag-
nósticas y se utilizan principalmente en muestras de ACAF, en las cuales el análisis 
citológico ha sido clasificado en las categorías Bethesda indeterminadas, princi-
palmente en la de atipia de significado indeterminado/lesión folicular de signi-
ficado indeterminado. Debido a que las mutaciones específicas son típicas del 
carcinoma y no se encuentran en lesiones benignas, el descubrimiento de estas 
mutaciones ayuda a determinar la naturaleza maligna de un nódulo [3,13]. Sin em-
bargo, muchas veces la cantidad de material extraído durante los procedimien-
tos de ACAF es escaso, limitando la oportunidad de complementar el estudio 
de citología con pruebas moleculares. Por lo anterior, la implementación de la 
evaluación citológica rápida de la muestra en el sitio de la toma (ROSE, del inglés, 
Rapid On-Site Evaluation), además de garantizar la suficiencia de la muestra para 
la evaluación citológica, permite obtener mayor cantidad de material para ser se-
leccionado para la realización de estudios complementarios, entre estos, pruebas 
moleculares. 

Actualmente se encuentra disponible en nuestro medio la ACAF para el estudio 
de nódulos tiroideos, acompañada de evaluación citológica. Algunos centros 
cuentan con el servicio de citopatología, que asiste a los procedimientos para ve-
rificar que la muestra sea suficiente y de calidad (ROSE), favoreciendo así el diag-
nóstico oportuno y la selección de material para estudios adicionales, sin retrasos 
asociados a las características insatisfactorias de las muestras. 
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En conclusión, el estudio de los nódulos tiroideos a través de los años ha sido y 
continúa siendo de gran relevancia en la práctica clínica. Por lo tanto, todas las 
técnicas y pruebas diagnósticas que permitan hacer más eficiente el diagnóstico 
y tratamiento serán siempre bienvenidas, y jugarán un enorme papel en el manejo 
cada vez más preciso de los pacientes.
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