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INTRODUCCION
Nodulos tiroideos

La presencia de nédulos tiroideos (NT) en la poblacion es frecuente y su prevalencia varia
segun el método de deteccidn y la poblacion seleccionada oscilando del 4 al 7% por
palpacion y hasta el 68% por ecografia de alta resolucion, con mayor frecuencia en zonas
deficientes de yodo, en mujeres y ancianos. No obstante, se estima que Unicamente entre

el 7'y el 15% de estos nédulos son malignos.

La evaluacion inicial del NT incluye una valoracién de los factores de riesgo clinicos y
una ecografia tiroidea. Se han desarrollado diversos sistemas de estratificacion segun las
caracteristicas ecogréaficas (TI-RADS) que se utilizan para estimar el riesgo de
malignidad y la necesidad de una biopsia. La hipoecogenicidad, la irregularidad de sus
margenes, la presencia de microcalcificaciones, el didmetro anteroposterior mayor que
transverso, la extension extratiroidea y la presencia ganglios linfaticos cervicales con

caracteristicas sospechosas son criterios ecograficos asociados a malignidad. En funcion
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del tamafio del nodulo y de la presencia o ausencia de estos rasgos de sospecha se
establece la necesidad de seguimiento o de evaluacion citoldégica mediante puncién

aspiracion con aguja fina (PAAF).

El resultado de la citologia se categoriza segun la clasificacion internacional de Bethesda
(actualmente 32 edicion, 2023), que necesariamente nos debe informar acerca del riesgo
de benignidad o malignidad del nodulo.

Dentro de esta clasificacion existen dos categorias (“atipia de significado indeterminado”
o categoria Il y “neoplasia folicular” o categoria IV) que no cumplen criterios para ser
etiquetadas de benignas (categoria 1), sospechosas de malignidad (categoria V) o
malignas (categoria V). Se estima que estas categorias Il y IV tienen un riesgo de
malignidad que puede llegar hasta el 30%, por lo que en ocasiones se les denomina
globalmente a ambas “categorias indeterminadas™ al no permitir establecer con un cierto
grado de certeza la naturaleza bioldgica del NT. Las categorias indeterminadas
representan en torno al 14% de todas las citologias diagndsticas, pudiendo llegar en
algunas series al 30%. Asi, constituyen un importante volumen de los pacientes en los

que se realiza PAAF.

Manejo de los NT con categorias indeterminadas

Las categorias indeterminadas nos enfrentan a una dificil decisién en cuanto a manejo. Si
mantenemos al paciente en seguimiento peridédico con ecografia sin ningdn tipo de
intervencion, podemos estar dejando sin tratamiento un cancer de tiroides hasta en un
30% de los casos. Si, por el contrario, realizamos una hemitiroidectomia para obtener una
pieza de biopsia y un diagnéstico definitivo, estamos sometiendo al paciente a una cirugia
y anestesia general con sus riesgos y posibles complicaciones, sabiendo que la mayoria
de los casos van a ser benignos. Como vemos, opciones ambas muy extremas: o

excesivamente conservadoras, 0 excesivamente agresivas.

Las guias de practica clinica hacen recomendaciones terapéuticas generales para cada una
de las categorias diagndsticas. Para las categorias indeterminadas la evaluacion molecular
se ha incorporado como alternativa en los Gltimos afios, pero tradicionalmente la actitud

recomendada para los nodulos clasificados en la categoria I11 de Bethesda ha sido repetir
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el estudio citolégico mediante PAAF. Hasta hace poco, se desconocia el rendimiento
diagnostico de este procedimiento. Un metaanalisis recientemente publicado en casi
3.000 nédulos clasificados en la categoria 111 de Bethesda rebiopsiados mostrd que casi
el 50% se reclasifica como benigno; un tercio permanece en la misma categoria diagnds-
tica; y un 15% se reclasifica en categorias de mayor sospecha diagnostica. Ademas, este
metaanalisis también mostrd que la tasa de malignidad de las categorias citoldgicas en la
segunda PAAF es la esperada para cada una de ellas en el sistema de Bethesda, por lo que
esta reclasificacion parece fiable. En concreto, los nédulos reclasificados como benignos
tienen una probabilidad de malignidad menor del 4%, similar a lo observado en nddulos
con una citologia benigna en la primera PAAF. Por tanto, parece razonable repetir la

PAAF antes de evaluar un nédulo clasificado como Bethesda 11l con test moleculares.

Alternativamente a las pruebas moleculares, tras dos citologias Bethesda I1l, se podria
plantear realizar una BAG (biopsia con aguja gruesa) aunque con frecuencia no resuelve
la indeterminacion ya que muchos de estos nddulos son neoplasias de patron folicular.
Por eso, la recomendacion tradicional para los nddulos clasificados como Bethesda IV o
con dos citologias clasificadas como Bethesda III ha sido la “cirugia diagndstica”. Esta
recomendacion se basa en la incapacidad de la citologia para evaluar la presencia de in-
vasion capsular o vascular en lesiones que son predominantemente de patrén folicular y
al hecho de que la probabilidad de malignidad en estas situaciones se sitla entre el 10%
y el 40%.

El tratamiento quirtrgico en la enfermedad nodular tiroidea se puede realizar con
finalidad terapéutica o diagnostica. La cirugia tiroidea con finalidad diagndstica se aplica
actualmente en los noddulos con hallazgos citolégicos indeterminados o no claramente
concluyentes de malignidad y también, seguin algunos autores, puede emplearse en casos
de enfermedad nodular con caracteristicas ecograficas de sospecha, incluso en presencia
de hallazgos citoldgicos benignos. Aparte de en las categorias indeterminadas, hay otras
situaciones que pueden llevar a realizar una tiroidectomia diagndstica, como la categoria
Bethesda I (no diagnostica), cuando persiste repetidamente. La presencia de otros factores
de riesgo puede modular la indicacion de cirugia, incluso con independencia de resultados
citoldgicos. Estos factores comprenden antecedentes familiares de neoplasias tiroideas,
sindromes asociados a susceptibilidad genética, antecedentes de radioterapia cervical o
caracteristicas ecograficas de alta sospecha. La decision de realizar una cirugia
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diagnostica se basa, en todo caso, en un conjunto de factores, incluyendo todo lo anterior
y, ademas, la expectativa de vida y preferencias del paciente, las caracteristicas técnicas

y la experiencia de los equipos disponibles.

De forma global, la probabilidad de que un nddulo concreto sea en realidad maligno se
puede refinar utilizando informacién clinica disponible, como el patron de sospecha eco-
gréfica y el escenario citologico descrito en el aspirado, lo que permite en cierto grado
individualizar la actitud terapéutica. Esta estratificacion del riesgo tiene ademas impacto
sobre el rendimiento diagnostico de las pruebas moleculares y sobre la interpretacion de
sus resultados. Por ello es recomendable que se haga una auditoria periodica de la calidad
y resultados de la via clinica institucional para la evaluacion de NT, particularmente en
los centros en los que vayan a utilizarse test moleculares para la evaluacién de nédulos
tiroideos con citologia indeterminada. Estos son los puntos clave que deberian auditarse

periddicamente:

1. Calidad de los informes de ecografia tiroidea: el correcto uso de los sistemas de clasi-
ficacion estandarizados de patron de sospecha ecografica permite clasificar aproximada-
mente el 50% de los n6dulos como benignos con una tasa de falsos negativos <1%. Sin
embargo, la adherencia a estos sistemas de clasificacion es pobre en la mayoria de los
centros, lo que lleva a realizar punciones innecesarias. Por eso es necesario asegurar que
se describen todas las caracteristicas ecogréaficas relevantes utilizando terminologia es-
tandarizada; y que los nddulos se clasifican utilizando uno de los sistemas de clasificacion

validados.

2. Tasa de malignidad institucional para cada patron de sospecha ecografica: Las clasifi-
caciones de sospecha ecografica vinculan cada patron de sospecha a una tasa de maligni-
dad estimada. Estas se utilizan rutinariamente para seleccionar nodulos que precisan de
estudio citologico; pero ademas son utiles para estratificar el riesgo de malignidad de
nodulos con citologia indeterminada. Asi, NT con un patrén de muy baja sospecha eco-
gréfica se asocian con una probabilidad de malignidad <5% de forma consistente, incluso
entre nddulos con citologia indeterminada. Por eso, en esa circunstancia podria ser inne-
cesario repetir la citologia o realizar estudios moleculares y optar directamente por la
observacion ecografica. Por otra parte, la tasa de malignidad en nédulos citolégicamente

indeterminados con un patron de sospecha elevada es habitualmente mayor del 50%.
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3. Tasa de malignidad de cada categoria de diagnostico citologico: La tasa de malignidad
de las categorias indeterminadas de diagnostico citoldgico es muy variable entre centros.
Esto se debe a que la interpretacion citologica es subjetiva y dependiente de la experiencia
del observador. De hecho, se ha descrito que la concordancia entre patologos a la hora de
evaluar una citologia tiroidea es del 65-75%. Por eso, es preciso conocer las tasas de
malignidad especificas de cada centro, particularmente si va a implementarse el uso de

marcadores moleculares.

4. Distribucion y resultados de los distintos escenarios citoldgicos: Las citologias inde-
terminadas incluyen aspirados con caracteristicas citoldgicas diversas. Estos escenarios
no solo se asocian con diferentes tasas de malignidad, sino que también se asocian con
distintos tipos de cancer y distintos perfiles moleculares y pueden emplearse para estrati-
ficar la probabilidad de malignidad de un nddulo concreto. Por ejemplo, los nédulos que
presentan atipia nuclear tienen un riesgo de malignidad 2.5-3.0 veces superior a los que
no la tienen; y presentan con més frecuencia la mutacion BRAF V600E, tipica del carci-
noma papilar de tiroides. Por el contrario, entre los aspirados con atipia arquitectural en-
contramos con mas frecuencia carcinomas de patron folicular y mutaciones en RAS o
RAS-like.

5. Umbral institucional para el diagndstico de malignidad en tumores de patron folicular:
El umbral diagnostico para la atipia nuclear leve asociada a mutaciones RAS o RAS-like
es muy variable entre patélogos. Esto tiene un impacto directo sobre la tasa de malignidad
de los nodulos citolégicamente indeterminados, el rendimiento diagndéstico de las pruebas

moleculares y la interpretacion de sus resultados.

Por altimo, aunque no hay datos de coste-efectividad, se puede utilizar la determinacion
sérica de calcitonina para descartar o confirmar la presencia de un carcinoma medular.
Esta recomendacion es obligada cuando el citélogo sugiere esa posibilidad, o el paciente
tiene antecedentes familiares de carcinoma medular de tiroides. Sin embargo, dado que
el 40% de los carcinomas medulares se diagnostican postquirdrgicamente, parece también
oportuno realizar una determinacion de calcitonina sérica en aspirados con patrén onco-
citico. Por el contrario, la calcitonina es probablemente innecesaria en aspirados con ati-

pia arquitectural y/o presencia de abundante coloide.
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TECNICAS MOLECULARES

Después de considerar todo expuesto y tras valorar los diferentes aspectos para indivi-
dualizar al maximo cada caso, las pruebas moleculares pueden constituir herramientas
diagnosticas adicionales que permiten estratificar la probabilidad de malignidad antes de
la cirugia, especialmente en las citologias indeterminadas. Hasta la fecha han sido poco
empleados en nuestro entorno debido a su escasa disponibilidad y, en parte también, a su
elevado coste. Sin embargo, algunos de ellos ya cuentan con estudios de validacion cli-
nica que han mostrado su utilidad para reducir el nimero de cirugias diagndésticas inne-
cesarias entre este tipo de NT. No obstante, para optimizar su rendimiento diagndstico,
estas pruebas moleculares deben integrarse en la via clinica institucional de evaluacion

de los nédulos tiroideos.
Metodologia y resultados de ThyroidPrint®

ThyroidPrint es un clasificador disefiado para la evaluacion de nddulos citolégicamente
indeterminados que mide la expresion de 10 genes por g-PCR en muestras citoldgicas
obtenidas mediante PAAF. Estos niveles de expresion se analizan posteriormente me-
diante un algoritmo desarrollado con redes neuronales que clasifica el nddulo a estudio
como benigno o sospechoso. La firma genética estudiada por ThyroidPrint® representa
condiciones del microambiente tumoral (CXCR3, CXCL10, CCR3, CCR7 y CXADR) y
de las células epiteliales tumorales (TIMP1, CLDN1, KTR19, AFAPL2 y HMOX1).
Hasta 2023, ThyroidPrint® se ha ofrecido como un servicio centralizado en un laborato-
rio CLIA acreditado por el College of American Pathologists (CAP). En este formato,
ThyroidPrint® ha sido validado clinicamente en dos ensayos clinicos prospectivos mul-
ticéntricos independientes realizados en USA y Chile. Estos estudios demostraron que el
rendimiento diagnostico de ThyroidPrint® era equivalente entre dos cohortes étnica-
mente diversas. Recientemente, se ha publicado el primer estudio post-comercializacion
de utilidad clinica que evalta el impacto de ThyroidPrint® en la decision médica y el
beneficio neto para los pacientes en vida real. Este estudio fue desarrollado en un solo
centro en Chile, por lo que tiene varias limitaciones, incluyendo la generalizacion de los
resultados y posibles sesgos de seleccion. Sin embargo, este estudio muestra evidencia en
vida real de la potencial utilidad de ThyroidPrint® para reducir la tasa de cirugias diag-
nosticas. Los hallazgos més relevantes son: 1) en pacientes evaluados con ThyroidPrint®

se redujo la tasa de cirugia diagnéstica un 67%, concordante con la tasa de resultados
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benignos. Esta tasa permanecio inalterada durante todo el periodo de seguimiento (media
de 18 meses); 2) la tasa de malignidad entre los nédulos operados aumentd del 32% al
71% al comparar pacientes no evaluados con ThyroidPrint® con pacientes que si fueron

evaluados con ThyroidPrint®.

ThyroidPrint® ha sido migrado recientemente a un formato kit (cartucho) para analizar
en la plataforma Idylla que permite su uso descentralizado en laboratorios clinicos y que
se ha comenzado a comercializar en Espafia. En este soporte, el test se realiza en 3 horas
realizando la extraccién de mRNA y qPCR por microfluidos mediante un sistema auto-
matizado que requiere minima manipulacion del técnico de laboratorio. Este procedi-
miento ha sido optimizado para muestras citolégicas recolectadas mediante PAAF vy al-
macenadas en un medio conservador de RNA especifico que se procesa directamente por

el equipo generando un informe de resultados que se carga en una aplicacion web.

Hasta ahora no hay datos publicados sobre el rendimiento diagndstico de ThyroidPrint®
en este nuevo soporte. Sin embargo, se estan analizando en este momento los datos de un
nuevo ensayo clinico prospectivo, multicéntrico, que incluye pacientes de Espafia, UK,
USA, Chile y Brasil. Aunque aln faltan datos de algunas de las cohortes, la empresa
comercializadora del test ha compartido datos preliminares que incluyen 95 pacientes del
Hospital Universitario Ramon y Cajal (Madrid) que ya han sido analizados con la nueva
plataforma y que permite comparar su rendimiento diagndstico con el de los estudios
previos analizados en el laboratorio central. En esta serie, considerando las neoplasias de
bajo riesgo como enfermedad no quirdrgica, se observéd una sensibilidad del 100%, una
especificidad del 85%, un VPN del 100% y un VPP del 65%.

Como estimacion para valorar el niUmero de pacientes candidatos a realizar test molecu-
lares podriamos manejar los datos siguientes. En un hospital de 800 camas que atiende a
una poblacion de 540.000 personas se realizan aproximadamente 500 PAAF anuales. De
ellas aproximadamente un 15-20% son nodulos indeterminados (Bethesda 111 y 1V), es
decir unos 100 casos/afio. No obstante, como hemos visto, no todos ellos serian tributarios
de la aplicacion de estudios moleculares. La repeticion de la PAAF en los casos Bethesda
I11, la valoracion del contexto clinico individualizado y el hecho que algunos pacientes
tendran indicacion de cirugia debido a otros factores independientemente del riesgo de
malignidad, situa un escenario verosimil en torno a 25-40 casos tributarios de estudio

molecular al afio en el ejemplo analizado.
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Aplicacion de test molecular en practica clinica

En el caso concreto del test ThyroidPrint® segun las recomendaciones del fabricante y la
cohorte de validacion estaria indicado para pacientes mayores de 18 afios, con nddulos
tiroideos indeterminados (Bethesda 111y 1V) y de tamafio entre 1 y 4 cm. Asi, y a modo
de resumen, los nodulos en los que seria mas rentable la realizacion de test moleculares

serian aquellos que cumplan todas las condiciones siguientes:

- Citologia indeterminada (Bethesda 111y 1V)

- TI-RADS 3-4

- Tamafio 1-4 cm

- No sintomas compresivos/molestias estéticas referidas por el paciente

- No factores de alta sospecha de malignidad: sin adenopatias; que no sean TR 5 con
atipia nuclear o cambios oncociticos; sin crecimiento explosivo; sin paralisis de cuerda
vocal ipsilateral; etc).

- Pacientes operables

- Ausencia de otras indicaciones quirurgicas distintas a la citologia indeterminada

- Paciente y médicos tratantes conformes con evitar la cirugia si el resultado molecular
indica benignidad.

ESTUDIOS ECONOMICOS

Para la confeccién de este apartado (sirva como modelo aproximado) se han tenido en

cuenta las siguientes fuentes:

- Costes del estudio molecular: Biocartis©

- Costes de procedimientos hospitalarios: Precios publicos correspondientes a los
servicios sanitarios que presta el Institut catala de salut (ICS), en su actualizacion
resefiada en la orden SLT/71/2020 del 2 de junio de 2020 y publicada en el Diari
Oficial de la Generalitat de Catalunya (DOGC), nimero 8153 el 12 de junio de
2020.
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- Precios publicos por la prestacion de los servicios y actividades de naturaleza sa-
nitaria. Comunidad de Madrid (https://sede.comunidad.madrid/medias/precios-

A partir de esta informacion y con un ejemplo de 30 estudios moleculares/afio, tenemos:

GASTOS Valor Unidades Valor

unidad total
PAAF extra 167 30 5.010
THYROIDPRINT test 1.500 30 45.000
TOTAL 1.667 30 50.010

De los 30 test, el 70% nos daria compatible con benignidad por lo que nos ahorrariamos
la intervencion quirdrgica, asi:

AHORRO Valor Unidades Valor
unidad total

Procedimiento de tiroides de 4.390 21 92.190

gravedad menor

TOTAL 4.390 21 92.190

De este modo, el ahorro final calculado seria de (92.190 — 50.010) 42.090 euros anuales.

No se han tenido en cuenta para el calculo:

- Complicaciones quirurgicas

- Gastos de tratamiento con levotiroxina en pacientes intervenidos

- Gastos de controles posteriores en pacientes intervenidos y en pacientes sin inter-
vencion

CONCLUSIONES

La realizacién de test de diagnéstico molecular en muestras de puncion tiroidea comple-
menta a la clinica, la ecografia y la citologia mejorando la estimacion de riesgo y el diag-
nostico de los nddulos tiroideos indeterminados. Se postula como una alternativa a la
cirugia diagnostica, permitiendo optimizar sus indicaciones y evitar intervenciones inne-

cesarias.
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NOTA: Los autores declaran que no presentan ningun conflicto de interés en la confeccion de
este documento. La empresa responsable de Thyroidprint no ha participado, supervisado ni pro-
movido el documento, la finalidad del cual es ofrecer una base de trabajo a posibles socios de la
SEEN que se planteen la implementacion de técnicas moleculares de soporte al diagnostico del
nodulo tiroideo.

PV ha participado en calidad de Investigador Principal del centro en el estudio de validacion
multicéntrico de ThyroidPrint del que se presentan los datos preliminares en este documento y
que han sido cedidos por GeneproDx. Tanto los investigadores del estudio como el Hospital Uni-
versitario Ramoén y Cajal, han recibido fondos de investigacion por su labor en el estudio. PV ha
recibido compensacion econémica de Biocartis por asesoramiento acerca de ThryroidPrint.
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