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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: A pesar de que los sistemas estandarizados de
ecografia y citologia han mejorado la toma de decisiones en el
manejo de nédulos tiroideos, una proporcién importante de
casos sigue en lazona gris de Bethesda lll y IV. Los paneles mole-
culares han demostrado valor clinico para la toma de decisiones
en el manejo. Objetivo: Evaluar de forma critica la evidencia
sobre el uso e implementacién de pruebas moleculares en la
evaluacién de nédulos tiroideos indeterminados, y elaborar
una declaracion de postura que sirva de guia para su aplicaciéon
clinica adecuada, que contribuya al juicio del médico pero no
lo sustituya. Método: Elaboramos el presente posicionamiento
convocando a un panel de expertos, mediante deliberaciones
presencialesy virtuales, y por medio de una busqueda en bases
de datos médicas. Las recomendaciones fueron aprobadas
por consenso unanime. Resultados: Las pruebas moleculares
complementan la ecografia, la citologia y el contexto clinico; no
las sustituyen. Su valor se evidencia cuando el resultado puede
modificar la conducta terapéutica. Conclusiones: Para México,
se recomienda recalibrar los valores predictivos con la preva-
lencia local, minimizar los retrasos logisticos y sustentar su uso
mediante analisis de costo-efectividad nacionales. Las priorida-
des son estimar la prevalencia actual de nddulos tiroideos y vali-
dar el desempenio de estas pruebas en la poblacién mexicana.

Palabras clave: Nédulo tiroideo. Diagnéstico molecular.
Neoplasia tiroidea. Diagndstico.

INTRODUCCION

Los nédulos tiroideos son un hallazgo frecuente
en la practica clinica y representan un desafio
diagnostico. Su prevalencia varia segun la técnica
empleada, con estimaciones que oscilan entre el
2yel65% en la poblacién general. En México no
hay evidencia suficiente para estimar una preva-
lencia nacional, los datos disponibles la sitian
en torno al 19%'4. El uso extendido de estudios
de imagen de alta sensibilidad, en particular la
ecografia, haincrementado los hallazgos inciden-
tales; en publicaciones recientes, hasta el 31% de
los sujetos evaluados presenté incidentalomas'.
Aunque la mayoria de estos nddulos son benig-
nos, cerca del 10% corresponde a lesiones malig-
nas, lo que subraya la necesidad de identificar
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Background: Although standardized ultrasound and cytology
systems have improved decision-making in thyroid nodule care,
many cases remain in the Bethesda lll-IV gray zone. Molecu-
lar panels have shown clinical value for guiding management.
Objectives: To critically evaluate the evidence regarding the
use and implementation of molecular tests in the assessment
of indeterminate thyroid nodules, and to develop a position
statement that serves as a guide for their appropriate clini-
cal application, one that supports, but does not replace, the
physician’s clinical judgment. Methods: We developed this
position statement by convening an expert panel, holding
in-person and virtual deliberations, and searching major medi-
cal databases. Recommendations were unanimously approved.
Results: Molecular tests complement ultrasound, cytology,
and clinical assessment; they do not replace them. Their value
emerges when results can change management. Conclusions:
For Mexico, predictive values should be recalibrated to local
malignancy prevalence, logistical delays minimized, and use
grounded in national cost-effectiveness analyses. Priorities
include generating up-to-date estimates of thyroid nodule prev-
alence and validating test performance in Mexican populations.

Keywords: Thyroid nodule. Molecular diagnostic. Thyroid
neoplasms. Diagnosis.

con precisidon qué casos requieren intervencion
y cudles pueden ser vigilados'.

Con el objetivo de orientar esta diferenciacion,
se han desarrollado sistemas estandarizados.
En ecografia, el Sistema Americano de Datos e
Informes de Imagenes Tiroideas (ACR TI-RADS,
American College of Radiology Thyroid Imaging
Reporting and Data System) valora cinco rasgos
ecograficos del nédulo (composicidn, ecogeni-
cidad, forma, bordes y focos ecogénicos) y cada
uno recibe un puntaje que, al sumarse, clasifica
el nédulo deTR1 aTR5. En general, TR1 (benigno)
y TR2 (no sospechoso) no requieren biopsia por
aspiracion con aguja fina (BAAF); en cambio, TR3
(ligeramente sospechoso), TR4 (moderadamente
sospechoso) y TR5 (altamente sospechoso)
reflejan un riesgo creciente. La conducta final
se define combinando la categoria y el tamafo,
lo que permite decidir entre la vigilancia por
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ultrasonido y la indicacién de BAAF®. Existen
otros sistemas de clasificacién a nivel regional,
como el de la Asociacidon Americana de Tiroides
(ATA, American Thyroid Association)’, el Sistema
Coreano de Datos e Informes de Imagenes Tiroi-
deas (K-TIRADS, Korean Thyroid Imaging Reporting
and Data System)®y el Sistema Europeo de Datos
e Informes de Imagenes Tiroideas (EU-TIRADS,
European Thyroid Imaging Reporting and Data
System)?, entre otros.

En la evaluacién citolégica, el sistema Bethesda
clasifica los hallazgos en seis categorias: | (no
diagndstica), Il (benigna), Ill (atipia de signifi-
cado indeterminado), IV (neoplasia folicular), V
(sospecha de malignidad) y VI (maligna)'®. En
conjunto, estas herramientas han mejorado la
toma de decisiones clinicas. Aun asi, cerca del
10% de las citologias se clasifica como Bethesda
llly alrededor del 25% como Bethesda IV; ambas
pertenecen a la clasificacion de nédulos tiroi-
deos indeterminados, con riesgos de malignidad
cercanos al 22 y al 30%, respectivamente’®!",

El sistema Bethesda recomienda repetir la BAAF
cuando el resultado corresponde a las categorias
| o llI'2, Esta estrategia puede aportar informacion
adicional, aunque su capacidad de reclasifica-
cién es parcial, y un resultado no diagnoéstico no
excluye la malignidad'?. Esta limitacién ha contri-
buido, en parte, al sobrediagnéstico y al sobre-
tratamiento de pacientes con lesiones benignas
y asintomaticas?.

Este sobretratamiento incluye una propor-
cién sustancial de cirugias diagnésticas. En
un estudio multicéntrico, cerca del 52% de los
nédulos tiroideos indeterminados operados
resultaron benignos'3. Entre las complicaciones
mas frecuentes, predominan la lesién del nervio
laringeo recurrente, los hematomas, la infeccion
del sitio quirurgico y el hipoparatiroidismo’ 146,
Estas intervenciones incrementan los costos de
atencion y se asocian con morbilidad orgdnica
y psicoldgica que impacta la calidad de vida
de los pacientes''720, Desde la perspectiva de
salud publica, asignar recursos a procedimientos
potencialmente evitables genera costos de opor-
tunidad, presiona las capacidades operativas y

reduce la disponibilidad de insumos para otras
necesidades prioritarias de atencion médica?'-?4,

Ante este panorama, el analisis molecular ha
surgido como una herramienta para identificar
alteraciones genéticas asociadas al compor-
tamiento maligno. Su aplicacion en nédulos
tiroideos indeterminados busca mejorar la estra-
tificacioén del riesgo, reducir procedimientos inne-
cesarios y ofrecer mayor certidumbre clinica2>25,
En los ultimos afnos se han desarrollado prue-
bas moleculares para la evaluaciéon de nédulos
tiroideos indeterminados, cuya utilidad practica
requiere una contextualizacién segun el entorno
sanitario y las caracteristicas de cada paciente?’.

En este marco, el Colegio de Endocrinélogos de
México y el Grupo de Trabajo en Tiroides de la
Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinolo-
gia elaboramos el presente posicionamiento. Este
documento revisa la evidencia cientifica disponi-
ble sobre el papel de las pruebas moleculares en
nddulos tiroideos indeterminados (Bethesda lll y
IV) y ofrece recomendaciones para orientar a los
especialistas en su practica clinica, sin sustituir el
juicio médico individual (Tabla 1).

METODO

El Colegio de Endocrin6logos de México y el
Grupo de Trabajo en Tiroides de la Sociedad Mexi-
cana de Nutriciéon y Endocrinologia establecieron
un consenso mediante reuniones presenciales
y virtuales, asi como discusiones sincronicas y
asincronas para formular un posicionamiento
conjunto en torno a 11 ejes principales (Tabla
1). Se convoco un panel de expertos mediante
una invitacién abierta dirigida a los miembros
de ambas instituciones. Se conformé un grupo
principal encargado de la redaccién y, en para-
lelo, el resto del panel particip6 en la revision y
la retroalimentacién continuas del manuscrito.

Se realizd una revision de la literatura las bases
de datos PubMed, Embase, LILACS, CENTRAL de
Cochrane y Medigraphic durante el mes de mayo
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Tabla 1. Posicionamiento del Colegio de Endocrinélogos de México y el Grupo de Trabajo en Tiroides de la
Sociedad Mexicana de Nutricién y Endocrinologia sobre el uso de pruebas moleculares en nédulos

tiroideos indeterminados

Eje

Posicionamiento

Epidemiologia

Se requieren estudios epidemioldgicos actualizados para estimar la prevalencia nacional
de ndédulos tiroideos

Evaluacién inicial

En la valoracién de un nédulo tiroideo se debe usar un sistema estructurado de ecografia
validado para fundamentar la indicacion de biopsia por aspiracién con aguja fina, como el
sistema ACR TI-RADS, y se debe clasificar la citologia con el sistema Bethesda

Definicién de nddulo tiroideo
indeterminado

Se considera nédulo tiroideo indeterminado aquel con citologia Bethesda Il o Bethesda
%

Manejo de nddulo tiroideo
indeterminado (Bethesda Ill)

Se debe reevaluar la estratificacion ecografica con ACR TI-RADS vy el contexto clinico. Si el
riesgo es alto, considerar cirugia diagndstica. En escenarios de riesgo bajo o intermedio,
se sugiere solicitar una nueva valoracion del material de citologia por patdlogos expertos
o repetir la BAAF para reestratificar; considerar una prueba molecular cuando su resultado
pueda cambiar la conducta

Manejo de nddulo tiroideo
indeterminado (Bethesda V)

La cirugia diagndstica es una opcién razonable. Si la ecografia sugiere bajo riesgo, existen
comorbilidades relevantes o el paciente prefiere evitar la cirugfa, considerar pruebas
moleculares para definir con mayor precision la conducta vy, si se opta por operar, orientar
la extension quirdrgica

Papel de las pruebas moleculares

En nédulos tiroideos indeterminados, las pruebas moleculares pueden contribuir a
confirmar la malignidad (rule-in) o a descartarla (rule-out) con base en su valor predictivo
positivo y su valor predictivo negativo; los resultados se deben interpretar siempre en
conjunto con la clinica, la ecograffa y la citologia

Impacto en cirugias

El uso adecuado de pruebas moleculares puede reducir cirugias diagndsticas innecesarias
y, con ello, la exposicién a riesgos quirdrgicos y sus secuelas

Seguimiento ante prueba molecular
negativa

Ante un resultado molecular de bajo riesgo o «no maligno», se debe mantener vigilancia
activa con seguimiento ecografico anual; si se observa cambios sugestivos de malignidad,
se debe reevaluar para descartar un resultado falso negativo

Seguimiento ante prueba molecular
positiva

Cuando el resultado es sugestivo de malignidad, las variantes detectadas pueden ser
dtiles para dirigir la terapéutica. Se deben integrar con la clinica, la ecografia y la citologia
para orientar la planificacién quirdrgica y reducir el nimero de reintervenciones

Seleccion de prueba molecular

La eleccién de la prueba se debe individualizar seguin su desempefio, tipo de muestra
disponible, logistica, disponibilidad local y costo

Adopcién y costo-efectividad

Dado el costo actual de las pruebas moleculares, su adopcidn sistemética debe
sustentarse en evaluaciones locales de costo-efectividad e impacto presupuestal. Cada
institucion debe modelar su escenario considerando la prevalencia de nédulos tiroideos
indeterminados, la distribucion por ACR TI-RADS/Bethesda, las tasas y costos de
complicaciones quirdrgicas y la reduccion de cirugias diagndsticas. Se requieren estudios
nacionales comparativos para establecer umbrales de costo-efectividad y criterios de
adopcion en sectores publico y privado.

ACR: American College of Radiology; BAAF: biopsia por aspiracion con aguja fina; TI-RADS: Thyroid Imaging, Reporting and Data System.

de 2025, sin limitaciones de fechas con los siguien-
tes criterios de busqueda: (Afirma GSC OR Thyro-
Seq V3 ORThyGeNEXT/ThyraMIR OR ThyroidPrint
OR indeterminate thyroid nodules OR molecular
panel OR molecular testing OR (nédulo tiroideo

30

indeterminado AND México) OR (nédulo tiroideo
indeterminado AND pruebas moleculares), adap-
tando la sintaxis a cada base de datos. Ademas, los
integrantes del panel aportaron referencias que
consideraron clave para la discusién.
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La literatura seleccionada fue revisada por los
miembros del panel y los posicionamientos se
refinaron de manera iterativa hasta alcanzar un
consenso absoluto. Todas las recomendaciones
emanaron del consenso del grupo principal de
redacciony se nutrieron del aporte de los miem-
bros del grupo de trabajo. En algunos casos
se realizaron ajustes en los posicionamientos
y alcances de las recomendaciones con base
en la opinién de los expertos, considerando
factores como la experiencia clinica, el costo,
los riesgos asociados a los procedimientos y la
disponibilidad regional de las pruebas. Dado
el nimero limitado de estudios especificos en
poblaciéon mexicana, se otorgd mayor peso a
la opinién experta del panel, apoyandose en
la literatura como soporte tedrico del presente
posicionamiento.

PANORAMA MOLECULAR DEL CANCER
DE TIROIDES

La patogénesis molecular del cancer de tiroides
se explica, en gran medida, por la desregulacion
de vias que controlan la proliferacién y la dife-
renciacion celulares. En las células foliculares, la
acumulacién secuencial de alteraciones conduce
al paso de tumores bien diferenciados a formas
poco diferenciadas o anaplasicas?®?°,

El carcinoma diferenciado de tiroides, que incluye
los subtipos papilar y folicular, representa mas
del 90% de los casos. El carcinoma poco diferen-
ciadoy el anaplasico son infrecuentes (alrededor
del 5y 1%, respectivamente) y se asocian con un
comportamiento agresivo y medianas de super-
vivencia cortas (aproximadamente 5 afos y 6
meses, respectivamente). En contraste, el carci-
noma medular de tiroides, que representa cerca
del 5% de los casos, se origina en las células C
parafoliculares?,

A nivel genémico, el cancer de tiroides suele
presentar una baja carga de mutaciones soma-
ticas. Aun asi, en mas del 90% de los tumores se
identifican mutaciones conductoras, es decir,

alteraciones que confieren una ventaja selectiva
para el crecimiento y promueven el desarrollo
tumoral®®. Predominan los cambios en las vias
de sefalizacion MAPK 'y PI3K/AKT, con perfiles
génicos y frecuencias de mutacién que varian
segun el histotipo?282°,

En el carcinoma papilar de tiroides, la activa-
cion de MAPK es un evento iniciador, impulsada
por mutaciones puntuales en BRAF o RAS y por
fusiones RET/PTCy TRK. En contraste, el carci-
noma folicular suele iniciarse por activaciéon
de PI3K/AKT mediada por mutaciones en RAS,
PIK3CA o0 AKT1, o por inactivacion de PTEN, que
normalmente restringe esta via. La transicién
hacia fenotipos poco diferenciados y anaplasi-
cos incorpora alteraciones adicionales en rutas
como p53 'y Wnt/B-catenina. Las mutaciones
del promotor de TERT se observan en todo el
espectro histolégico, con mayor frecuencia en
tumores agresivos y poco diferenciados, lo que
respalda su papel en la progresion tumoral. En
el carcinoma medular, las alteraciones de RET
constituyen la mayoria de los casos, ya sea de
forma esporadica o como eventos germinales
en la neoplasia endécrina multiple tipo 2A (MEN
2A, por sus siglas en inglés) y la neoplasia endé-
crina multiple tipo 2B (MEN 2B, por sus siglas
en inglés), mientras que las mutaciones en RAS
explican solo una fraccién menor de los casos
esporadicos (Tabla 2, Fig. 1)%8.

EVALUACION MOLECULAR DE LOS
NODULOS TIROIDEOS
INDETERMINADOS

Enla dltima década, la identificacion de alteracio-
nes gendmicas en el cdncer de tiroides ha impul-
sado el desarrollo de pruebas moleculares que
han mejorado la caracterizacion de los nédulos
tiroideos indeterminados al complementar la
citologia, la ecografia y la evaluacién clinica. Este
avance ha hecho necesario que diversas socieda-
des médicas emitan recomendaciones sobre su
uso22627:3031 (Tablas 3 y 4).
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mutaciones somaticas conocidas en los diferentes histotipos del

Gen Proteina PTC (%) FTC (%) PDTC (%) ATC (%) MTC (%)
BRAF BRAF 61.7 1.7 19-33 19-45 -
NRAS NRAS 6 17-57 21 18 0.6-1
HRAS HRAS 2 7 5 6 9.3-15.8
KRAS KRAS 1.2 4 2 0-5 3-6.2
CCDCé, RET RET/PTCI 6.8 0 6-14 0

NCOA4, RET RET/PTC3 6.8 0 6-14 0

EIFTAX elF-1A X 1.5 6 10 9

PAX8, PPARG PAX8-PPARy 0.8 12-57 4 0

TERT TERT (promotor) 94 25 33-40 43-73

TP53 p53 0.7 5.1-9.7 0-8 43-78 1.2

ATC: anaplastic thyroid carcinoma, carcinoma anaplasico de tiroides; FTC: follicular thyroid carcinoma, carcinoma folicular de tiroides; MTC: medullary thyroid carcinoma,
carcinoma medular de tiroides; PDTC: poorly differentiated thyroid carcinoma, carcinoma de tiroides poco diferenciado; PTC; papillary thyroid carcinoma, carcinoma papilar

de tiroides.
Adaptada de Prete et al.”® y Durante et al*°

PRUEBAS DE CONFIRMACION Y
DESCARTE (RULE-IN, RULE-OUT)

En pacientes con citologia Bethesda Il o IV es
comun indicar una cirugia diagndstica. Sin
embargo, esta suele ser benigna en aproxima-
damente el 75 % de los casos33. Las pruebas
moleculares pueden emplearse para confirmar la
presencia de células malignas (estrategia rule-in)
o descartarla (estrategia rule-out)*3. La capacidad
de una prueba para confirmar un diagnéstico
de malignidad en una citologia indeterminada
requiere un alto valor predictivo positivo, lo que
implica una elevada sensibilidad33. En cambio, la
capacidad para descartar malignidad depende
del valor predictivo negativo, que se relaciona
con una alta especificidad®3. En funcién de estas
caracteristicas, algunas pruebas pueden ser utiles
exclusivamente para confirmar la malignidad
(rule-in), mientras que otras solo son adecuadas
para descartarla (rule-out)*. Las pruebas con un
area bajo la curva caracteristica operativa del
receptor (ROC, Receiver Operating Characteristic)
elevada presentan una alta capacidad de discri-
minacion entre lesiones malignas y benignas,
por lo que pueden ser utiles tanto para confirmar
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como para descartar malignidad de forma simul-
tanea (rule-in'y rule-out)33.

Para que una prueba sea adecuada para descar-
tar malignidad (rule-out), su valor predictivo
negativo debe serigual o superior al 94%, lo que
implica un riesgo residual de aproximadamente
el 6%, comparable al de una citologia Bethesda
1133. El valor predictivo negativo es proporcio-
nal a la sensibilidad y depende también de la
prevalencia de la enfermedad?3. En un estudio
de simulacion matematica realizado por Vargas-
Salas et al. se estimd que un valor predictivo
negativo del 94% o superior puede mantenerse
en un amplio rango de prevalencias cuando
la prueba presenta una sensibilidad del 90%
o superior3. Por lo tanto, un resultado nega-
tivo en una prueba molecular con dicho valor
predictivo negativo se considera suficiente para
descartar malignidad ante una citologia inde-
terminada (rule-out)®3. Por otro lado, un valor
predictivo positivo entre el 50y 75% se considera
adecuado para confirmar la malignidad (rule-
in), similar al nivel de riesgo observado en una
citologia de Bethesda V. En el mismo estudio de
Vargas-Salas et al. se estimé que un valor predic-
tivo positivo superior al 60% puede obtenerse en
un amplio espectro de prevalencias cuando la
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Figura 1. Vias de sefalizacion cominmente alteradas en el carcinoma de tiroides. Esquema orientado de arriba hacia abajo, desde la mem-
brana plasmatica hasta el nucleo. En la regién superior central de la membrana plasmaética, el receptor tirosina cinasa activa RAS. A la izquier-
da se presenta la via MAPK (RAS-BRAF-MEK-ERK), que promueve la expresion de oncogenes. A la derecha se muestra la via PI3K/AKT, con
AKT como efector principal y PTEN como regulador negativo. Los rectdngulos sefialan genes o reordenamientos con alteraciones frecuentes
y se ubican junto al compartimiento o a la via en el que actlan; los évalos representan proteinas de sefalizacion. Las flechas indican activa-
cion y las lineas en barra, inhibicion (creado en https.//BioRender.com).

prueba presenta una especificidad de al menos
el 80%33. En consecuencia, un resultado posi-
tivo en una prueba molecular que alcance dicho
valor predictivo positivo puede utilizarse para
confirmar la malignidad ante una citologia inde-
terminada (rule-in)33.

En los estudios que evalldan las pruebas mole-
culares comercialmente disponibles, los metaa-
nalisis realizados por Vargas-Salas et al. y Silaghi
et al. coinciden en sus estimaciones de sensibili-
dad, especificidad, valores predictivos (positivo y
negativo) y el drea bajo la curva ROC de multiples

pruebas (Tabla 4)3334, Estos resultados permiten
extrapolar la utilidad de cada prueba para confir-
mar (rule-in), descartar (rule-out) o cumplir ambas
funciones en pacientes con citologia indetermi-
nada34. De estos estudios se puede inferir que
la prueba Afirma GSC es util para confirmar los
casos de malignidad, pero no para descartarlos
(rule-out)34. Mientras que ThyroSeq v2, Thyro-
Seq v3, ThyGenX/ThyraMIR y ThyroPrint son
utiles tanto para confirmar como para descartar
malignidad (rule-in y rule-out)*3->. Adicional-
mente, la prueba ThyroSeq v3 presenta la mayor
capacidad de discriminacién entre verdaderos y
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Tabla 3. Recomendaciones y/o posiciones de sociedades médicas sobre marcadores moleculares en nédulo

tiroideo indeterminado

Sociedad o grupo Ano

Recomendacién o posicionamiento

Red Nacional Integral del Cancer (National Comprehensive 2025

Cancer Network, NCCN)

Considerar pruebas moleculares para reclasificar el riesgo de
malignidad y orientar la conducta (vigilancia vs. cirugia y, si
procede, la extension quirdrgica). Los resultados deberan
interpretarse junto con la clinica, la ecografia y la citologia; si
la muestra es no informativa o insuficiente, puede repetirse la
BAAF para anélisis molecular

Asociacion Europea de Tiroides (European Thyroid 2023

Association, ETA)

Enfoque adaptado al riesgo. Se recomienda usar pruebas
moleculares en Bethesda -V cuando su resultado pueda
cambiar la conducta (p. ej., para evitar cirugia si el perfil
sugiere benignidad o planear la extension quirdrgica si
sugiere malignidad); evitar su uso sistematico en citologfa
claramente benigna o maligna y en nédulos con alta
sospecha ecogréfica ya candidatos a cirugia

Asociaciéon Americana de Endocrinélogos Clinicos 2016

(American Association of Clinical Endocrinologists, AACE)/
Colegio Americano de Endocrinologia (American College
of Endocrinology, ACE)/Asociacion de Médicos

Endocrinélogos (Associazione Medici Endocrinologi, AME)

No hay recomendacion universal; las pruebas moleculares
pueden considerarse como un complemento de la
evaluacién clinica-ecografica-citolégica cuando se espere que
influyan en la decision diagndstica o terapéutica. No se
recomiendan en muestras con citologia benigna o maligna.
Algunos paneles frecuentes incluyen alteraciones en BRAF,
RAS, RET, PAXS, entre otras

Asociacion Americana de Tiroides (American Thyroid 2015

Association, ATA)

Se pueden emplear pruebas para estratificar el riesgo de
malignidad como alternativa a repetir la BAAF o proceder a
cirugia; se debe informar al paciente sobre beneficios y
limitaciones y utilizar laboratorios acreditados. Los resultados
pueden modular la extension de una eventual cirugfa (p. €j,,
lobectomia vs. tiroidectomia total)

BAAF: biopsia por aspiracién con aguja fina.

Adaptada de Haugen et al’, National Comprehensive Cancer Network?, Durante et al*° y Gharib et al*

Tabla 4. Comparativo de recomendaciones sobre uso de pruebas moleculares en nédulos tiroideos indeter-

minados segln las guias clinicas

Criterio NCCN 2025 ETA 2023 AACE/ACE/AME 2016 ATA 2015
;Recomienda uso de pruebas moleculares en nddulos v v v v
tiroideos indeterminados (Bethesda Ill/1V)?

;Uso para evitar cirugia cuando el perfil sugiere benignidad? v v v v
iInterpretacion en contexto clinico-ecogréfico-citologico? v v v 4
;Sugiere vigilancia activa si el perfil molecular es benigno? v v v
iIndica realizar en laboratorios certificados o validados? NE NE NE v
iAclara precaucion al interpretar variantes RAS? NE v/
iUso recomendado en citologia claramente benigna X X X X

(Bethesda I1)?

AACE/ACE/AME: American Association of Clinical Endocrinologists/ American College of Endocrinology/Associazione Medici Endocrinologi; ATA: American Thyroid
Association; ETA: European Thyroid Association, NCCN: National Comprehensive Cancer Network; NE: no especifica.
Adaptada de Haugen et al’, National Comprehensive Cancer Network?’, Durante et al*° y Gharib et al.*

34



C.G. ABREU-ROSARIO ET AL. ESTUDIO MOLECULAR DEL NODULO TIROIDEO

falsos positivos®*. También se ha estimado que la
prueba ThyroSeq v2 puede evitar el 79% de las
cirugias diagnosticas innecesarias, mientras que
en la prueba ThyGenX/ThyraMIR este porcentaje
se eleva hasta el 85%33.

EVOLUCION Y DISPONIBILIDAD DE LAS
PRUEBAS MOLECULARES COMERCIALES
PARA NODULOS TIROIDEOS
INDETERMINADOS

ThyroSeq v2

La prueba ThyroSeq v2 Genomic Classifier (GC) es
un panel molecular que analiza variantes puntua-
les, inserciones y deleciones en 13 genes, 38 fusio-
nes génicasy el perfil de expresion de ocho genes
especificos asociados al cancer de tiroides®. Este
estudio se realizaba en el material aspirado con
aguja fina mediante secuenciacion de nueva
generacion en la plataforma lon Torrent Personal
Genome Machine (ahora descontinuada)3®.

Esta prueba fue descontinuada debido a la desa-
paricion de la plataforma de lon Torrenty a la
aparicion de la prueba ThyroSeq v3, que incor-
pora nuevas tecnologias de deteccién de varian-
tes genéticas y paneles mas amplios.

ThyroSeq v3

La prueba ThyroSeq v3 GC es un panel molecu-
lar que analiza variantes puntuales, inserciones,
deleciones, variaciones en el nimero de copias,
alteraciones de la expresion génica y fusiones
génicasen 112 genes asociados al cancer de tiroi-
des?, Este estudio se realiza en el material aspi-
rado con aguja fina mediante secuenciacién de
nueva generacion (NGS, Next-Generation Sequen-
cing)®. En esta prueba, cada alteracion genética
tiene un peso predeterminado y el resultado
(negativo, actualmente negativo o positivo) es
una funcién de la suma de dichos pesos®.

Ventajas

Los estudios iniciales reportaron valores predic-
tivos positivos y negativos altos (0.66 y 0.97,
respectivamente)?®. Sin embargo, en un metaa-
nalisis de cuatro estudios que evalué la sensibili-
dad diagnostica de ThyroSeq v3 se encontrd que
estos valores eran mayores que los inicialmente
analizados (0.78 y 0.98, respectivamente)*. Esto,
junto con una alta capacidad de discriminacion
(area bajo la curva ROC: 0.95), vuelve aThyroSeq
v3 una prueba apta tanto para descartar como
para confirmar un diagndstico de cadncer en una
citologia indeterminada (rule-iny rule-out)34.

Limitaciones

La prueba ThyroSeq v3 es propiedad intelectual
del University of Pittsburgh Medical Centery solo
puede realizarse en laboratorios que han licen-
ciado esta tecnologia, por lo que las muestras no
pueden ser procesadas en México, lo que genera
barreras logisticas y econémicas?>. Los estudios
independientes no han podido identificar el
impacto de los casos de neoplasia folicular tiroi-
dea no invasiva con rasgos nucleares tipo papilar
ni los conflictos de interés en los estudios dispo-
nibles a la fecha3*. Adicionalmente, la prueba
ThyroSeq V3 no ha sido validada en poblacién
mexicana, por lo que su sensibilidad diagnostica
puede diferir de la reportada en la literatura.

Afirma GEC

La prueba Afirma Gene Expression Classifier (GEC)
es un estudio de expresion genética que analiza
el ARN mensajero (ARNm) en el liquido del aspi-
rado mediante BAAF?’. La prueba Afirma GEC
clasifica las muestras como benignas o sospe-
chosas de malignidad con base en un algoritmo
de inteligencia artificial que utiliza como fuente
de informacion los perfiles de expresion de 142
genes asociados al carcinoma de tiroides y, como
plataforma, un chip de expresién génica de Affy-
metrix (ahora descontinuado)?”.
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Esta prueba fue descontinuada debido a la desa-
paricién de la plataforma de Affymetrix y al desa-
rrollo de la prueba Afirma GSC, que incorpora
nuevas tecnologias y paneles mas amplios.

Afirma GSC

La prueba Afirma Genomic Sequencing Classi-
fier (GSC) es un estudio que integra 12 modelos
matematicos que analizan la expresién de ARNm
de un conjuntode 1,115 genes en el liquido aspi-
rado mediante BAAF32, Al igual que su predece-
sora, la prueba Afirma GSC clasifica las muestras
como benignas o sospechosas de malignidad
con base en algoritmos de inteligencia artificial,
con la diferencia de que utiliza tecnologia de
alto rendimiento para analizar la expresion de
un mayor numero de loci asociados a diversos
tipos de cancer de tiroides®.

Ventajas

Los estudios iniciales reportaron un alto valor
predictivo negativo (0.96), pero un valor predic-
tivo positivo modesto (0.47)38. Sin embargo, en
un metaandlisis de cuatro estudios que evalué la
sensibilidad diagnostica de Afirma GSC se encontré
un valor predictivo positivo superior al de los estu-
dios iniciales (0.51), mientras que el valor predic-
tivo negativo no presentd cambios significativos
(0.95)34. Esto, en conjunto con una alta capacidad de
discriminacion (area bajo la curva ROC 0.95), vuelve
a Afirma GSC una prueba apta tanto para descartar
como para confirmar un diagnéstico de cancer en
una citologia indeterminada (rule-in y rule-out)>*.

Otra ventaja de la prueba Afirma GSC es que
no se procesa de forma centralizada, sino que
se licencia a diversos laboratorios que cumplen
los requisitos para realizarla, lo que aumenta su
accesibilidad®.

Limitaciones

Una limitacién importante de la prueba Afirma
GSC es que los datos de entrenamiento de la
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inteligencia artificial provienen exclusivamente
de dos centros en EE.UU. y que su rendimiento
diagnéstico no ha sido validado en poblacion
mexicana, por lo que su sensibilidad diagnos-
tica puede ser distinta de la reportada en la lite-
ratura3s,

Otra desventaja de la prueba Afirma GSC es que,
a pesar de contar con evidencia de su utilidad
diagnéstica, no ha sido aprobada por la Admi-
nistraciéon de Alimentos y Medicamentos de Esta-
dos Unidos (FDA, Food and Drug Administration)
como prueba diagndstica®.

RosettaGX Reveal

La prueba RosettaGX Reveal es un estudio que
analiza la presencia de 24 microARN (miARN)
en una muestra de BAAF#. Esta prueba clasifica
las muestras como benignas o sospechosas de
malignidad con base en algoritmos de inteligen-
cia artificial y emplea un microarreglo disefiado a
medida en una plataforma de Agilent#041,

Ventajas

La prueba RosettaGX Reveal presenta una alta
capacidad de deteccién de miARN procedentes
de BAAF. En un ensayo en el que las muestras de
BAAF fueron contaminadas con > 98% de sangre,
la prueba logré una clasificacion correcta a pesar
de la cantidad minima de muestra*'. Adicional-
mente, el 94% de las muestras cumplié con los
controles de calidad*'.

Limitaciones

La prueba RosettaGX Reveal presenta valores
predictivos positivos y negativos modestos, tanto
en los estudios iniciales (0.59 y 0.91, respectiva-
mente) como en un metaanalisis de tres estudios
(0.49 y 0.90, respectivamente)*34%, Ademas de
esta baja precision, los datos de entrenamiento
de la inteligencia artificial provienen de perso-
nas de origen israeli o estadounidense, y su
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rendimiento diagnéstico no ha sido validado en
poblacion mexicana, por lo que su sensibilidad
diagndstica en nuestro pais puede ser distinta a
la reportada en la literatura“®,

MPTX: ThyGeNEXT + ThyraMIR

La prueba MPTX es una prueba multiplataforma
que combina dos clasificadores independien-
tes: ThyGeNEXT, que consiste en una prueba de
deteccion de variantes genéticas en 10 genes 'y
de patrones de expresion y fusiones en 10 genes,
y ThyraMIR, que identifica 10 miARN asociados
con distintos tipos de cancer de tiroides*?. MPTX
se realiza en liquido de BAAF y las muestras se
procesan en dos plataformas distintas: ThyGe-
NEXT mediante NGS, mientras que ThyraMIR
mediante reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) con transcriptasa inversa®?.

Ventajas

La prueba MPTX se beneficia del uso simulta-
neo de dos plataformas con distintas pruebas
moleculares para mejorar la capacidad de discri-
minacién entre las pruebas con y sin evidencia
de malignidad*. Especificamente, la prueba
ThyGeNEXT ofrece un mayor valor predictivo
negativo, mientras que ThyraMIR potencia el
valor predictivo*?. Esta combinacion resulté en
un valor predictivo positivo de 0.56 y un valor
predictivo negativo de 0.84 en los estudios
iniciales*2. Sin embargo, en un metaanalisis
de tres estudios en los que se utilizé MPTX, la
prueba alcanzé un valor predictivo positivo de
0.66 y un valor predictivo negativo de 0.96, lo
que posiciona a MPTX como una prueba apta
tanto para descartar como para confirmar un
diagndstico de cancer en una citologia indeter-
minada (rule-in y rule-out)33. Se estima que la
prueba MPTX puede evitar un 85% de las cirugias
innecesarias33. Adicionalmente, al no basarse en
algoritmos de inteligencia artificial, no requiere
entrenamiento para estimar la clasificacién de
riesgo de los pacientes®.

Limitaciones

Una limitacién importante de la prueba MPTX
es que el panel de variantes detectadas se baso
en un estudio retrospectivo realizado en cuatro
centros de EE.UU., por lo que es posible que las
variantes analizadas en esta prueba no sean
representativas de la poblacién mexicana3é.
Adicionalmente, su rendimiento diagndstico no
se ha validado en poblacion mexicana, por lo que
su sensibilidad diagnéstica puede diferir de la
reportada en la literatura.

ThyroidPrint

La prueba ThyroidPrint es un panel molecular
que analiza variantes en 10 genes asociadas al
cancer de tiroides®”. Este estudio se realiza en el
material de BAAF; la deteccion de variantes se
realiza mediante PCR cuantitativa y un algoritmo
de inteligencia artificial predice la probabilidad
de que una muestra sea benigna*®.

Ventajas

La prueba ThyroidPrint muestra un valor predic-
tivo positivo de 0.71 y un valor predictivo nega-
tivo de 0.95 en los estudios iniciales®. Esto vuelve
a hacer de ThyroidPrint una prueba apta tanto
para descartar como para confirmar un diagnés-
tico de cancer en una citologia indeterminada
(rule-in'y rule-out). Adicionalmente, la inteligencia
artificial de esta prueba ha sido entrenada con
base en pacientes de origen latinoamericano,
especificamente en pacientes chilenos®?.

Limitaciones

No se han encontrado resultados de valida-
cién independiente de ThyroidPrint que permi-
tan confirmar la sensibilidad diagndéstica de la
prueba. Adicionalmente, la inteligencia artificial
no ha sido entrenada con pacientes mexicanos
ni validada en nuestra poblacién, por lo que su
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sensibilidad diagnéstica podria ser distinta de la
reportada en la literatura.

Las pruebas moleculares actualmente disponi-
bles se presentan en la tabla 5.

BENEFICIOS Y LIMITACIONES DEL USO
DE PRUEBAS MOLECULARES EN
NODULOS TIROIDEOS INDETERMINADOS

El principal aporte clinico de las pruebas mole-
culares en la evaluacion de nédulos tiroideos
indeterminados es reducir el nUmero de ciru-
gias diagndsticas innecesarias en pacientes con
riesgo bajo o intermedio, lo que facilita la vigi-
lancia activa cuando el resultado sugiere benig-
nidad'®'%44 En una cohorte retrospectiva con
176 nédulos tiroideos indeterminados y pruebas
benignas o negativas, el 92% se manej6 sin cirugia
con una mediana de seguimiento de 34 meses
y solo se document6 un caso de malignidad
durante la vigilancia, lo que corresponde a una
tasa global de falsos negativos del 0.6%*. Se han
descrito hallazgos consistentes en una cohorte
chilena, donde un clasificador genémico de diez
genes evitd la cirugia diagnostica en el 67% de los
nddulos tiroideos indeterminados con resultado
benigno, y el 99% de esos casos continué en vigi-
lancia tras una mediana de 15 meses®.

Paralelamente, cuando el perfil molecular es
sugestivo de malignidad, la prueba ayuda a
planear la extensién quirdrgica mas apropiada,
reduciendo la probabilidad de cirugias en dos
tiempos. La declaraciéon de la ATA sefala que
un diagndstico de cancer antes de la primera
intervencion permite ajustar la extension de la
tiroidectomia y evitar una segunda cirugia para
completar la tiroidectomia total*4.

Desde la perspectiva del paciente, la evidencia
sugiere beneficios en la calidad de vida al evitar la
cirugia diagnéstica, particularmente en entornos
donde la proporcion de lobectomias con histo-
logia final benigna suele ser elevada’®?°. Una
revision que reunié ocho estudios encontré que

38

durante el primer afno, los pacientes con un resul-
tado benigno en las pruebas moleculares presen-
taron una mejor calidad de vida asociada a la
salud (CVRS) que quienes llegaron a un resultado
benigno tras una cirugia diagnéstica. Cuando el
resultado molecular fue sospechoso o positivo,
los estudios registraron una CVRS menor al inicio,
que tendié a mejorar tras la tiroidectomia. Esta
diferencia puede explicarse porque un resultado
benigno en una prueba molecular evita la inter-
venciony el deterioro postoperatorio (incluida la
alteracién de la apariencia por la cicatriz), mien-
tras que, ante resultados sospechosos o positivos,
al inicio predominan sintomas de depresiony
ansiedad, incluida la preocupacién por cancer,
que tienden a remitir tras la cirugia'®. Lo anterior
sugiere que someterse a una cirugia diagndstica
que no cambia el desenlace impone una carga
psicoemocional al paciente y que, cuando exis-
tan alternativas validas, como las pruebas mole-
culares, reducir las cirugias innecesarias puede
ayudar a preservar la calidad de vida.

En el dmbito del sistema de salud, laintegracion de
pruebas con alto valor predictivo negativo contri-
buye a asignar recursos donde mas se requieren.
En un modelo comparativo, el costo por diagnos-
tico correcto fue de USD 14,277 para ThyroSeq v3,
USD 17,873 para Afirma GSC y USD 38,408 para
la lobectomia diagndstica'®. Ademas del costo,
los modelos sugieren menos complicacionesy
estancias hospitalarias asociadas a cirugias inne-
cesarias. En una simulacion de 10,000 pacientes,
el uso de pruebas moleculares redujo las cirugias
innecesarias de 4,407 a 323, el hipoparatiroidismo
permanente de 129 a 68 y la lesién del nervio
laringeo recurrente de 89 a 29, con un ahorro
promedio de 1,087 USD por paciente“®. Es decir,
integrar paneles con alto valor predictivo negativo
mejora la eficiencia del sistema al reducir cirugias
diagnésticas de bajo rendimiento, complicaciones
y estancias hospitalarias, y al mantener un costo
por diagndstico correcto sustancialmente menor
que el de la lobectomia diagnéstica.

Varios modelos comparativos han documentado
que, frente a la lobectomia diagnéstica, el uso
adecuado de pruebas puede ser un enfoque
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Tabla 5. Pruebas moleculares comerciales para el estudio del nédulo tiroideo indeterminado. Se muestran
las caracteristicas de cada panel, su rendimiento diagnéstico y su utilidad clinica

Prueba Alteraciones Sensibilidad Especificidad VPN VPP Area bajo la Utilidad
analizadas (%) (%) (%) (%) curva ROC clinica
Thyroseq v2 13 genes: 0.86 0.75 0.95 0.51 0.88 Rule-in (= 50% de
variantes IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% probabilidad
puntuales, (0.81-0.90)* (0.63-0.90)* (0.85-1.00)* (0.41-0.60)* (0.85-0.90)*  de confirmacion
inserciones y de cancer)
deleciones Rule-out (= 94%
38 fusiones de probabilidad
génicas de descarte de
8 genes: perfil cancer)
de expresion
Thyroseq v3 112 genes: 0.99 0.64 0.96 0.78 0.95 Rule-in (= 50% de
variantes IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% probabilidad
puntuales, (0.90-1.00)* (0.32-0.87)* (0.83-0.98)* (0.68-0.88)* (0.93-0.97)*  de confirmacion
inserciones, de cancer)
deleciones, Rule-out (> 94%
variaciones en el de probabilidad
numero de copias, de descarte de
alteraciones en la cancer)
expresion y
fusiones génicas
Afirma GEC 142 genes: 0.97 0.19 091 039 0.60 Valores
perfiles de IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% predictivos
expresion (0.93-0.98)* (0.15-0.24)* (0.88-0.93)* (0.37-0.40)* (0.56-0.65)* insuficientes para
confirmar o
descartar cancer
en citologfa
indeterminada
Afirma GSC 1,115 genes: 0.95 0.51 091 0.60 0.90 Rule-in (= 50% de
expresion genética IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% probabilidad
y 12 modelos (0.81-0.90)* (0.86-0.90)* (0.80- 0.69* (0.52-0.68)* (0.87-0.92)* de confirmacion
matematicos de céncer)
Rule-out
MPTX: ThyGeNEXT: 0.89 0.85 0.96 0.66 0.93 Rule-in (= 50% de
ThyGeNEXT deteccién de IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% probabilidad
+ ThyraMIR  variantes genéticas  (0.72-0.96)" (0.75-0.92)" (0.85-0.98)" (0.58-0.86)" (~0.74 a ~0.95)" de confirmacion
en 10 genes y de céncer)

patrones de
expresion y
fusiones de 10
genes
ThyraMIR:

10 miARN

Rule-out (= 94%
de probabilidad
de descarte de
cancer)

(Continua)

39



RevisTA MExICANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTrICION. 2026:13(SUPL 2)

Tabla 5. Pruebas moleculares comerciales para el estudio del nédulo tiroideo indeterminado. Se muestran
las caracteristicas de cada panel, su rendimiento diagnéstico y su utilidad clinica (continuacién)

Prueba Alteraciones Sensibilidad Especificidad = VPN VPP Area bajo la Utilidad
analizadas (%) (%) (%) (%) curva ROC clinica
RosettaGX 24 miARN 0.74 0.74 0.90 049 0.80 Valores
Reveal IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% IC 95% predictivos
(0.55-0.87)" (0.65-0.81)" (0.84-096)" (030-057)" (~0.69 a ~0.86)" insuficientes para
confirmar o
descartar cancer
en citologfa
indeterminada
ThyroidPrint 10 genes: 0.90* 0.87% 0.95* 0.71% 0.88* Rule-in (> 50% de
Variantes probabilidad
puntuales de confirmacion
de céancer)

Rule-out (= 94%
de probabilidad
de descarte de
cancer)

*Datos obtenidos a partir de Silaghi et al.>*
Datos obtenidos o extrapolados a partir de Vargas-Salas et al.3
*Datos obtenidos a partir de Olmos et al.*®

GEC: Gene Expression Classifier, clasificacion de expresion génica; GSC: Genomic Sequencing Classifier, clasificador genémico de secuenciacion; IC: intervalo de confianza;
MTPX: plataforma que combina pruebas ThyGeNEXT + ThyraMIR; ROC: caracteristica operativa del receptor; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Adaptada de Steward et al?*, Vargas-Salas et al*3, Silaghi et al** y Olmos et al>>

costo-efectivo, sobre todo cuando el objetivo
se define como cirugias evitadas o como la
probabilidad de conducta correcta'®?*, Este
efecto se acentlia cuando disminuye el precio
de la prueba, la prevalencia de cancer en nédu-
los tiroideos indeterminados es moderada y
existe un programa de seguimiento ecografico
bien estructurado para los casos con resultado
benigno'82444,

Estos beneficios deben interpretarse junto con
sus limitaciones. Un estudio de variabilidad inte-
robservador mostré que cerca de un tercio de los
casos clasificados como Bethesda lll se reclasifi-
can como benignos (Bethesda Il) o sospechosos
de malignidad (Bethesda V) al ser revisados por
citopatélogos de otros hospitales*’. El desem-
peno diagndstico depende de su contexto; es
decir, los valores predictivos varian segun la
prevalencia institucional de cancer por catego-
ria Bethesda y la calidad del proceso citopatol6-
gico**. Por ejemplo, en la validacion multicéntrica
de Afirma GSC, con una prevalencia de maligni-
dad del 24%, se reporté una sensibilidad del 91%,
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especificidad del 68%, valor predictivo positivo
del 47%, valor predictivo negativo del 96% y un
54% de resultados benignos. En contraste, en un
metaanalisis con 13 estudios del mundo real, en
el que la prevalencia varia entre centros, la espe-
cificidad fue del 88%, el valor predictivo positivo
del 65%, el valor predictivo negativo del 99% y
los resultados benignos del 67%3848, Estas dife-
rencias reflejan lainfluencia de la prevalenciay de
la practica local sobre el desempefno observado.
Asimismo, un estudio de variabilidad interob-
servador mostré que cerca de un tercio de los
casos clasificados como Bethesda Il se reclasifi-
can como benignos o sospechosos al ser revisa-
dos por citopatélogos de otros hospitales*’. En
la practica, los valores predictivos pueden variar
de un centro a otro, por lo que los resultados de
validacién externa no siempre se trasladan direc-
tamente a otros entornos**. Ademads, ninguna
prueba esta exenta de falsos negativos ni de
falsos positivos?44, Por ello, un resultado benigno
no elimina la necesidad de vigilancia longitudi-
nal, y un resultado sospechoso requiere discusion
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clinica para evitar intervenciones desproporcio-
nadas en tumores de bajo riesgo??4,

También existen consideraciones metodoldgicas
y contextuales. Las estimaciones de rendimiento
pueden verse afectadas por la mezcla de catego-
rias histolégicas y por cambios en las definicio-
nes diagndsticas, como la reclasificacion de la
neoplasia folicular tiroidea no invasiva con rasgos
nucleares de tipo papilar (NIFTP, Noninvasive Folli-
cular Thyroid Neoplasm with Papillary-like Nuclear
Features)'®*. En evaluaciones de costo-efectivi-
dad, los resultados son sensibles a los supuestos
del modelo, al horizonte temporal y a la métrica
elegida'®?*, Cuando se privilegian medidas como
cirugias evitadas o el acierto de la conducta, el
valor incremental de las pruebas suele ser mas
evidente que cuando se utilizan Unicamente los
anos de vida ajustados por calidad, en los que las
diferencias tienden a ser modestas'®20.24,

Hasta donde alcanza la evidencia publicada y la
revision que realizamos, las pruebas comerciales
mas utilizadas no cuentan con validacion clinica
multicéntrica en poblacion mexicana3®44, En
consecuencia, los pardmetros de desempeno y
los costos pueden no representar otros entornos
geograficos o institucionales, lo cual obliga a reca-
librar localmente los valores predictivos positivos
y negativos con base en la prevalencia de malig-
nidad y el rendimiento citopatolégico de cada
centro, y a construir analisis de costo-efectividad
con tarifas y rutas de atencién nacionales'8244449,
Ademas, los propios modelos publicados recono-
cen los limites de generalizacion y muestran sensi-
bilidad frente a los costos locales y a los supuestos
de prevalencia, lo que refuerza la necesidad de
contextualizar cualquier adopcion en México'3.

Por ultimo, persisten barreras logisticas y de
acceso en algunos paises debido a la centraliza-
cion de las plataformas analiticas, lo que puede
retrasar la toma de decisiones o impedir el acceso
oportuno'®2%44 En una cohorte comparativa, el
tiempo a cirugia fue mayor cuando se utilizé
Afirma GEC (mediana de 90 dias) que con Afirma
GSC (mediana de 58 dias) y que en pacientes sin
prueba (mediana de 44 dias), diferencia que los
autores atribuyen en parte a que inicialmente

se requeria una segunda puncion para enviar
la muestra al laboratorio central, situacién que
mejord al protocolizar el envio del material para
la prueba desde la primera BAAF>°. Ademas, el
procesamiento en laboratorios centrales anade
por si solo tiempos de respuesta: para ThyroSeq
v3 se reportan 7 a 10 dias desde la recepcion de
la muestra, con un aumento adicional de 2 a 3
dias cuando se analizan frotis citolégicos, y de
2 a 3 semanas en las plataformas basadas en
microARN®'. Estas demoras se traducen en conse-
cuencias directas para la atencién: mas consultas
mientras se espera el resultado, riesgo de repetir
la aspiracion si la muestra es insuficiente y una
mayor carga emocional por la incertidumbre.
Ademads, en los casos que finalmente resultan
malignos, diferir la cirugia entre 3 y 6 meses se
ha asociado con una peor supervivencia®?>4,
Esto quiere decir que la utilidad clinica de estas
pruebas también depende de su oportunidad y
que, cuando el circuito de toma, envio y andlisis
prolonga el tiempo de respuesta, el beneficio para
la toma de decisiones terapéuticas se reduce.

En resumen, las pruebas moleculares aportan valor
cuando su resultado puede modificar la conducta
clinica. Su uso es mas provechoso en nédulos inde-
terminados de bajo o intermedio riesgo, en los
que el perfil benigno permitiria la vigilancia, y en
casos de hallazgos genémicos de alto riesgo que
justifican definir con claridad la extension quirur-
gica. Laintegracién de la ecografia, la citologia y el
contexto del paciente sigue siendo indispensable.
La decisién debe tomarse de manera informaday
compartida, con conocimiento de la prevalencia
institucional, de los limites de desemperio de cada
prueba y de la necesidad de vigilancia posterior
cuando corresponda.

POSICIONAMIENTO OFICIAL DEL GRUPO

Las pruebas moleculares son un recurso comple-
mentario para la evaluacion de nédulos tiroideos
indeterminados que aportan claridad diagnéstica
y ayudan a evitar procedimientos innecesarios.
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Los paneles con alto valor predictivo negativo
pueden reducir cirugias diagndsticas en pacien-
tes con riesgo bajo o intermedio y favorecen
la vigilancia activa con buena seguridad. A la
vez, los hallazgos compatibles con malignidad
ayudan a definir la extensién quirdrgica y a redu-
cir las reintervenciones. Es importante tener en
cuenta que su uso no reemplaza la integracion
clinica y que presenta un mayor rendimiento
cuando el resultado puede cambiar la conducta.

En México, su aplicacion exige cautela. Los valo-
res predictivos dependen de la prevalencia local
de malignidad por categoria de Bethesday de la
calidad de la citopatologia. Ademas, los tiempos
de toma, envio y procesamiento deben mini-
mizarse para que el resultado llegue a tiempo y
conserve su utilidad clinica.

Desde la perspectiva econémica, el uso debe
guiarse por andlisis locales de costo-efectividad
e impacto presupuestal que consideren la preva-
lencia, las rutas de atencién y los costos de las
complicaciones.

Persisten vacios que requieren una agenda de
investigacion y de politica publica. Se requie-
ren estimaciones actualizadas de prevalencia
en México, validaciones de desempeno en la
poblaciéon nacional y el fortalecimiento de la
logistica de acceso y de los circuitos de respuesta.
En conclusién, las pruebas moleculares aportan
valor cuando se integran con la ecografia, la
citologia y el contexto del paciente, y cuando su
resultado guia decisiones informadas y compar-
tidas que equilibran seguridad, efectividad y
eficiencia.
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