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PROLOGO

Los nodulos tiroideos constituyen la principal manifestacion clinica de una
serie de enfermedades de la glandula tiroides, y ocurren en cerca del 10% de la
poblacion adulta. Sin embargo, la prevalencia de nddulos identificados por medio
del ultrasonido es mucho mayor y afecta a un 68% de los adultos. El gran desafio
al diagnosticar un nodulo tiroideo es excluir el cancer, que ocurre en el 5% de
los casos. Al mismo tiempo, varios trabajos han descripto aumentos dramaticos
en la incidencia de cancer tiroideo en las Ultimas décadas, el cual frecuentemen-
te se presenta como microcarcinoma papilar. Aunque esto se ha visto en casi
todos los paises, el ejemplo mas emblematico fue el incremento observado en
Corea del Sur, coincidiendo con un programa nacional de detecciéon de varias
neoplasias (Ahn y col., NEJM 2014). Ese aumento puede ser atribuido a lo que
llamamos carcinomas incidentales, que probablemente permanecerian quietos
e inofensivos si no fuesen descubiertos por estudios de imagenes, en la mayoria
de los casos no relacionados con la tiroides.

El sobrediagndstico del cancer de tiroides puede tener una serie de con-
secuencias, como cambios psicolégicos y conductuales debido al estigma que
acompanfa al diagndstico de cancer, y las molestias de estudios médicos adicio-
nales, y a veces de tratamientos innecesarios. Esto conlleva un impacto financie-
ro importante para el individuo y para la sociedad, que también es significativo.
En los Estados Unidos, el costo general de la atencién del cancer de tiroides en
2013 (referido a pacientes diagnosticados hasta 1985) fue de 1,6 billones de
dolares. La mayor parte de los costos (41%) se debe al diagnostico, cirugia y
terapias adyuvantes; otra porcion importante (37%) debido al seguimiento de los
pacientes, y 22% a costos causados por muertes no operatorias (Lubitz y col.,
Cancer 2014). Basandose en las tendencias crecientes de la incidencia en la ac-
tualidad, los costos proyectados para 2030 exceden los 3,5 billones de dodlares.

Es importante resaltar que, a diferencia de otras neoplasias cuyos gastos
ocurre en etapas avanzadas de la enfermedad, la mayoria de los costos ocurren
en las etapas inicial y continua de la atencion médica, aplicable a todos los can-
ceres de tiroides diagnosticados. Con el aumento proyectado de la incidencia, la
poblacién y la supervivencia, los costos seguiran aumentando. Asi, la comunidad
cientifica internacional reconoce la urgente necesidad de revertir estas tenden-
cias y recomienda la difusién de conocimientos y conductas actualizados, basa-
dos en la evidencia en el manejo de nddulos tiroideos y carcinomas tiroideos.

Fue un gran honor para mi la invitacion de Stella Maris Batallés, José Luis
Novelli y Oscar Marcelo Brunas para escribir la presentacion del libro “Nodulo
de Tiroides: diagndstico clinico”. Los organizadores son especialistas reconoci-
dos en el ambito académico y con amplia experiencia clinica en sus respectivas
areas de especializacién. Se han mostrado particularmente acertados en la se-
leccion de colaboradores, conformando un grupo de excelentes profesionales
con dominio tedrico y practico en sus respectivas tematicas, representando asi
los diferentes enfoques diagnosticos y terapéuticos de varios Centros universi-
tarios en América Latina y Europa. Los autores elaboraron un trabajo presen-
tado de manera sistematica, clara, concisa y actualizada, donde se exponen



las diversas estrategias diagnodsticas y terapéuticas relacionadas con el manejo
de los nédulos tiroideos y los carcinomas tiroideos. Los enfoques discutidos en
este volumen no solo utilizan las normas actuales de la medicina basada en
la evidencia, sino que también combinan estos parametros cientificos con una
experiencia clinica considerable y un analisis critico de los temas presentados.

A pesar de la amplia disponibilidad de medios electrénicos para la difu-
sion del conocimiento, el libro sigue siendo una herramienta necesaria y, quizas,
insustituible, para facilitar la difusién de informacion a los profesionales de la
salud, presentando datos cientificos sistematizados y con la mirada critica de
un experto en la materia. El libro “Nodulo de Tiroides: diagndstico clinico” llena
un importante vacio en la literatura académico-cientifica latinoamericana. Estoy
segura de que el trabajo sera de gran utilidad para estudiantes de medicina,
residentes, médicos generales y especialistas de los diferentes campos de la
medicina, y deberia convertirse en un referente para las consultas en la practica
médica diaria.

Para dejar constancia temporal de este trabajo, conviene recordar que
atravesamos tiempos oscuros y desafiantes provocados por la mayor crisis
sanitaria mundial de la historia moderna, la pandemia del virus SARS-CoV-2
(COVID-19). Y es en este escenario, ante tantos retos profesionales y persona-
les, que extiendo mi felicitacion a los organizadores y autores colaboradores por
la excelencia del trabajo.

Prof. Dra. Ana Luiza Maia

Presidente de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides.
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Porto Alegre,
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Capitulo 1

HISTORIA DE LA TIROIDES EN LATINOAMERICA

Francisco José Rivera Pesquera
Norman Vivaldi Montuffar Otero

Etapa Precolombina

y cultural de Mesoamérica; su practica médica y quirurgica es

considerada como uno de los mas grandes testimonios del es-
plendor de su cultura'. Este gran adelanto cientifico y técnico logré que
los médicos mexicas acumularan una vasta coleccion de datos clinicos y
patoldgicos basados en la observacién y experimentacion? 3.

Integraron una nomenclatura médico-quirurgica que reflejaba sus
grandes adelantos en este campo del saber, no solo en la anatomia ex-
terna, sino también en la interna, donde la cirugia y la odontologia ocupa-
ban un papel preponderante. En terapéutica contaban con una pluralidad
de sustancias de composicion simple y compleja con narcéticos y esti-
mulantes de origen vegetal. Utilizaban ademas diversos componentes de
origen animal y mineral*.

Fray Toribio de Benavente, después de su arribo a las nuevas tie-
rras, quedo impresionado por los adelantos de la medicina y dejo escri-
to: “tienen en sus médicos de los naturales experimentados, que saben
aplicar muchas hierbas y medicinas, que para ellos basta; y hay algunos
de ellos de tanta experiencia, que muchas enfermedades viejas y graves,
que han padecido espafoles largos dias sin hallar remedio, estos indios
las han sanado™.

M éxico Tenochtitlan se establecié como la joya del mosaico politico
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La medicina se conocia genéricamente como ticiotl, de donde deri-
va el término ticitl para el médico. La cirugia se designaba como fexoxot-
laliztli y sus curaciones tepatiliztli. El cirujano se denominaba texoxotlticitl.

Figura 1. El dibujo muestra a una médica realizando una curacion de mama.
Fuente: B. de Sahagun. Cédice Florentino. Historia General de las Cosas de la Nueva Espafia.

Figura 2. Los médicos indigenas consideraban que la cirugia era una
consecuencia practica del ejercicio médico.
Fuente: B. de Sahagun. Cédice Florentino. Historia General de las Cosas de la Nueva Espana.

El bocio en la América pre-hispanica
Algunos cronistas de la Conquista y de la Colonia espafiola mencio-

nan el coto o paperas, enfermedad que luego fue tan prevalente y que se
constituyd en motivo de enorme preocupacion en los siglos XVIII 'y XIX.
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Dos valiosos documentos, el Lienzo de Tlaxcala de México (Figura
3) y la Primera Nueva Cronica y Buen Gobierno de Felipe Guaman Poma
de Ayala del Peru (Figura 4), constituyen importante fuente de informa-
cion sobre los sucesos prehispanicos y de la Conquista® ’.

Ambos documentos presentan pinturas que, en cuadros y estam-
pas, describen sucesos de la vida diaria y de los encuentros entre las
culturas autoctonas de América y las del Viejo Continente.

Figura 3. Lienzo de Tlaxcala.
Fuente: Gobierno de México. El Lienzo de Tlaxcala; los tlaxcaltecas y su labor en la conquista México.

El bocio era conocido en México antes del siglo XV. Los aztecas lo
llamaban Quechpezahuailiztliy los mayas Pjadsisi. El Lienzo de Tlaxcala,
un documento jeroglifico de gran importancia, contiene pinturas ejecuta-
das por los indigenas que sobrevivieron a la Conquista; algunas de estas
pinturas representan aborigenes con cuellos mas gruesos que los de los
espanoles, pero no se puede decir que haya una representacion clara de
un bocio. Fueron realmente las observaciones hechas en el Nuevo Reino
de Granada, hoy Colombia, a comienzos del siglo XIX, las que sentaron
las bases para el descubrimiento del yodo como factor etioldgico y para
su utilizacion en el tratamiento del bocio®.
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El primer Nueva Coronica y Buen Gobierno compuesto por don Felipe Guaman Poma
de Ayala « Sacra Catdlica Real Majestad Su Santidad « Monograma [F.G.P] « Ayala *
principe « El reino de las Indias

Figura 4. Primera nueva crénica y Buen Gobierno de Felipe Guaman Poma.
Fuente: Nueva crénica y buen gobierno. Felipe Guaman Poma de Ayala (1615).

Lastres, Ucrdés Cuéllar, Callejas, Fierro Benites y otros autores re-
visaron la historia del bocio en Suramérica, donde popularmente se le
llama coto. El vocablo bocio, derivado del bajo latin al francés medieval,
bosse, fue cambiado al de coto, palabra que tiene su origen en el vocablo
quechua Kcoto. Juan B. Lastres realizé la mas minuciosa investigacion
historica sobre este tema. Basado en el estudio linguistico del quechua y
del aymara, cuyas voces Ccoto o Kcoto indican aumento de tamafo de
la glandula tiroides, y en la revisién de descripciones de autores de los
siglos XVI y XVII, como Fray Domingo de Santo Tomas y Fray Bartolomé
de las Casas, demuestra la existencia del bocio en el Perl antes de la
llegada de los espanoles. La primera descripcion de la endemia en el alti-
plano fue hecha por Fray Bartolomé de las Casas en 1822°% 10,
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En su monumental obra Historia de la Medicina Peruana, Lastres
(1951) cita a Burton, quien copiando a Garcilaso (1609), informa que “el
Inca Tupac Yupanqui, habiendo sometido la provincia de Cajamarquilla,
encontré que este pueblo procedia de uno mas antiguo, llamado Papa
marca, que tenian gruesos bultos, que pendian de sus cuellos”2 '3,

Greenwald (1950-1971) niega la existencia del bocio endémico en
el Peru pre-hispanico y repasa la historia del bocio en el area andina,
en el Paraguay y el Brasil, y se remonta a la época del Imperio Inca.
El tema de si habia o no bocio en el Peru prehispanico es tratado por
Lastres (1951-1969) y por Greenwald (1957, 1960) en una interesante
y ruda polémica. Este planteamiento de la ausencia del bocio endémico
en el Imperio Inca por Greenwald (1957,1960) en contra de las ensenan-
zas de Lastres, es negado por la evidencia que aportan otros autores,
especialmente Fierro-Benitez y sus colaboradores, quienes hacen una
revision histérica y presentan la fotografia de una escultura precolombina
originaria del Museo Antropolégico de Quito, y que aparece reproducida
en la Figura 5011,

Figura 5. Demostracion clara de bocio en una escultura precolombina del
Valle de Guaillabamba, regién que habitaron los “colorados” en
Los Andes Ecuatorianos.
Fuente: Bocio y Cancer de Tiroides. J. F. Patifio, Bogota (1976).

También Fierro-Benitez relata que los espafioles que vinieron a
América, y también sus descendientes, tuvieron una alta incidencia de
bocio. Es por ello que se encuentran valiosas estatuillas coloniales, es-
pecialmente de la religiosa Escuela Quitefia, las cuales muestran clara-
mente individuos afectados de bocio (Figuras 6y 7)8.
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Escultura del siglo XVIII

Convento de
El Carmen Alto
Quito

Asociacion Ecuatoriana de
Facultades de Medicina

Figura 6. Escultura del S. XVIII que reposa en el Convento de El Carmen Alto, Quito.
Fuente: Bocio y Cancer de Tiroides. J. F. Patifio, Bogota (1976).

W Escultura del siglo XVIII

Convento de
El Carmen Alto
Quito

Asociacion Ecuatoriana de
Facultades de Medicina

Figura 7. Escultura del S. XVIII que reposa en el Convento de El Carmen Alto, Quito.
Fuente: Bocio y Cancer de Tiroides. J. F. Patifio, Bogota (1976).

El bocio en la Nueva Granada
Aparentemente las primeras menciones que se hacen del coto en

la Nueva Granada son las de José Celestino Mutis en su diario en 1761y
1762 (Greenwald 1945, 1971). Con la fecha de 16 de enero de 1762, se
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lee lo siguiente en el Diario de Observaciones de José Celestino Mutis:
“Oi decir que los cotos de tierra caliente solian desvanecerse en tierra
fria; pero los de tierra fria, ni en tierra caliente ni en tierra fria. El Padre
Reyes, Religioso Dominico, me participd esta noticia™*.

Fuentes invaluables de estudio son los trabajos divulgados en San-
ta Fe de Bogota a partir de 1794, ano en que aparecio el primer escrito
sobre el coto en un articulo anénimo titulado Reflexiones sobre la Enfer-
medad que vulgarmente se llama Coto publicado en el Papel Periddico de
Santa Fe de Bogota el 11 de abril de 1794, cuya secuencia posterior es
bien documentada por Ucrds Cuéllar. Esta primera publicacion contiene
una interesante Nota del Redactor, que hace una magnifica descripcion
clinica de enormes bocios prevalentes en la época. También hace refe-
rencia a la exclusividad geografica de la enfermedad: “Considerando que
a excepcion de los habitantes de este Reyno y del Peru (cuyo tempera-
mento y producciones naturales se identifica mucho) sera absolutamente
desconocida de los demas paises de América y Europa esta enfermedad,
daremos alguna idea de ella por lo que hace al exterior; pues en lo de-
mas parece suficiente lo que se dice en la Disertacion. Son muchas las
poblaciones de este Reyno en que se padece dicha enfermedad: y aun
me aseguran haber algunos pueblos cuyos habitantes generalmente la
sufren, o es rarisimo el que no adolece de ella. Por lo comun son cuatro
las figuras o aspectos que se observan en el Coto. En unos crece este
tumor con tal deformidad que desciende sobre el pecho al modo de una
grande bolsa, moviéndose facilmente hacia una y otra parte, de modo
que es preciso llevarlo recogido en un pafio pendiente del cuello formado
a proposito para este fin. A otros le comprende solamente la garganta;
pero con la diferencia de que su situacién o es en lo alto de ella, o abaxo
o en medio; y su figura o es ovalada o eternamente redonda. Hay otra
especie de Coto de crecimiento a uno y otro lado que desfigura muy poco
la parte anterior del cuello, porque solo se ensancha con direccion a los
costados; y a los que les tiene asi es a los que les estorba menos la libre
y clara pronunciacion. La otra especie se distingue en que sdlo carga ha-
cia un lado (bien sea el derecho o el izquierdo) y éstos por lo comun son
mas abultados en la parte baxa. Es muy doloroso ver la imperfeccion que
causa esta enfermedad lo cual horroriza inmediatamente al forastero que
no lo ha visto en otros paises, y mucho mas cuando sabe que no carece
de exemplar el que la contraigan también los que vienen de fuera, 0 a
menos de que sean ancianos o de una complexiéon muy seca” ... “La en-
fermedad llamada vulgarmente Coto, es la que Sauvages llama Govetre
y Bocio, y Roncall, Bronchocele: es un tumor cystico, 0 embolsado por lo
comun, de la clase que llaman Stheatoma, situadas en las glandulas del
cuello llamada Thyroides, y salivares. En dos veces que se han disecado
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estos tumores en los cadaveres, se ha encontrado una materia gaseosa,
semejante al coagulo, que forma la leche, en partes compacta, y en par-
tes mas suelta™®.

El bocio o coto fue considerado como una enfermedad monstruosa
que se propagaba rapidamente en la Republica de la Nueva Granada,
“‘una enfermedad repugnante cuyas consecuencias inmediatas presen-
tan el estado mas deplorable que pueda verse en la especie humana”.

Luego en 1797, probablemente en el mismo Papel Peridédico de San-
ta Fe de Bogota, aparecio la monografia de Gil de Tejada titulada “Memoria
sobre las causas, naturaleza y curacién de los cotos en Santa Fe”.

Constituy6 esta enfermedad una preocupacion fundamental para
Francisco José de Caldas, quien promovio la creacién en 1808 de un
premio especial para resolver un problema de tanta importancia para la
salud del hombre. En el numero 21, pagina 198, del Semanario del Nue-
vo Reyno de Granada y en el Suplemento del nimero 32 del mismo afno
(1808) aparece: “...esperamos sus escritos, y un cumulo de luces sobre
nuestros caminos, y sobre el modo de extinguir el Coto entre nosotros.
Para esto prolongamos los plazos. Y sefialamos el ultimo de Diciembre
de este afo para presentar las memorias”. La preocupacion de Caldas
sobre la enfermedad se mantiene, y en el afio 1809, en el numero 26
del Semanario, en la pagina 154, aparece una noticia sobre los cotos:
“hemos recibido de la ciudad de Buga un bote que contiene tres libras de
sal, remitidas por Don Francisco Varela, como remedio eficaz para curar
el coto. No queremos alterar las palabras de este zeloso patriota en ma-
teria tan importante, y vamos a copiar su carta”. Acontinuacion, aparece
la carta de Don Francisco Varela quien dice: “Buga y marzo 1 de 1809.
M.s.m. Remito tres libras de sal, que aqui llaman Burila, remedio eficaz
para curar los cotos. Segun la observacién que tengo hecha en mi casa
con algunos nifios, han quedado del todo sanos. El modo de aplicarla es,
hacer un taleguito, llenarlo de esta sal, y atarlo a la garganta por algun
tiempo, cuydando de renovarla de quando en quando. También se debe
tomar un poco en la boca, y pasar alguna saliva de esta sal’™* 6. 17,

Descubrimiento del yodo en la etiologia y tratamiento del bocio

La etiologia del bocio y el uso del yodo como aplicaciéon especifica
de su tratamiento aparecié poco tiempo después del descubrimiento y
aislamiento de este elemento de las esponjas marinas por Courtois en
1811. Proust parece que lo us6 en forma especifica en 1816, y Coindet
(1820) y otros autores informaron en Suiza y en Inglaterra sobre el tra-
tamiento especifico del coto con yodo (Langer 1968). Pero revisando la
literatura médica colombiana se puede afirmar que fue aqui, en el Nuevo
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Reyno de Granada, donde por primera vez se sugirié que la carencia de
yodo era factor etiolégico del bocio endémico y que la ingestién de sales
yodadas resultaba en su curacién’@.

Humboldt en 1824 anotd la ocurrencia de bocios en los Andes y
observd que algunos de los habitantes habian aprendido a procurarse
sal de ciertas regiones distantes de sus lugares de residencia como ma-
nera de disminuir el bocio. Boussingault, un cientifico francés, hizo im-
portantes observaciones sobre las causas del bocio en las cordilleras de
Nueva Granada (Boussingault 1831, 1849). Aparentemente recomendd
por primera vez en 1831 la adicion de pequenas cantidades de yodo en
la sal doméstica como forma de prevenir el bocio. La idea nacié del ana-
lisis de sales usadas por individuos con bocio que vivian en las regiones
endémicas de Colombia. Este joven agrénomo francés encabezo la dele-
gacion cientifica que viajo a la Gran Colombia, por encargo del gobierno
de General Francisco de Paula Santander, a estudiar las caracteristicas
topograficas, meteoroldgicas y sanitarias, y los recursos naturales. Sus
cuidadosas observaciones sobre el bocio fueron presentadas por la Aca-
demia de Ciencias de Francia en tres monografias tituladas: Memoria
sobre la existencia del yodo en las aguas de una salina de la provincia de
Antioquia. Memoria sobre las salinas yodiferas de los Andes 'y Sobre las
causas del coto en las cordilleras de la Nueva Granada, todas compren-
didas bajo el titulo Viajes Cientificos a los Andes Ecuatoriales de la Nueva
Granada, Ecuador y Venezuela™®.

En 1834 se publica la memoria del Dr. Juan Francisco de Cérdoba,
Sobre la Naturaleza, Causas, Verdadera Teoria y Mejor Método Curativo
del Coto. “... Se designa con el nombre de Tirofraxia, segun el profesor
Alibert a esta enfermedad vulgarmente llamada coto o sea” una infarta-
cion crénica i no dolorosa que se manifiesta en la glandula tiroides” ... “La
razon de esta diferencia no sera dificil de encontrarla si se atiende a que
tanto en la Provincia de Antioquia, como en la del Valle del Cauca, se con-
sume diariamente cierta dosis de iodo, sustancia que se ha mirado como
especifica contra esta enfermedad” ... “Unicamente afadiré las mejores
preparaciones i mejor modo de usar el especifico contra la tirofraxia... El
iodo se encuentra en la naturaleza en ciertas aguas minerales salinas
como Boguera o sales en lItalia donde fue descubierta por Angelini; en
las provincias de Antioquia i Popayan por Boussingault; en las minas de
plata de México al esto de ioduro de plata; pero de donde se estrae jene-
ralmente para los usos a que se aplica, es de las plantas marinas como
la esponja, varek i otros fucos”. Termina la Memoria del doctor Cérdo-
ba con unas recomendaciones para el tratamiento quirdrgico: “Medios
Quirurgicos. En la tirofraxia utriforme, enquistada, suele ser necesaria la
mano del Cirujano. En este caso convienen especialmente los efectos
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saludables del sedal. Cuando se observe una fluctuacion muy manifiesta,
podra hacerse también una abertura procurando después la suturacion
por los medios conocidos. En ambos casos, importa mucho evitar los
nervios recurrentes i los gruesos vasos que darian lugar a hemorragias.
No aconsejamos la escisidon porque no ha tenido buenos efectos, sino
cuando se ha practicado sobre partes aisladas del tumor. Seria mui peli-
groso emprenderla para las tirofraxias enteras, principalmente si son de
una dimension considerable; el riesgo que se presenta no proviene de
ningun modo de la hemorrajia de que el arte puede triunfar facilmente,
sino de que el enfermo no podra resistir la violencia de los espasmos i de
los dolores que resultarian de una operacion hecha en medio de tantos
nervios i de vasos mui importantes”# 1617,

Cirugia de Tiroides

El primer registro fidedigno de una tiroidectomia data del afio 1791;
fue hecha por Pierre Joseph Desault, un prestigioso cirujano francés’®.

A comienzos del siglo XIX, la cirugia tiroidea era un procedimiento
muy peligroso; para esa época se habian realizado menos de una dece-
na de tiroidectomias, pero la mayoria de los pacientes habia fallecido en
el postoperatorio. Los cirujanos se abstenian de realizar estas cirugias
porque se acompafaban de importantes complicaciones (hemorragia
masiva, sepsis, dafo de estructuras adyacentes) alcanzando una eleva-
disima morbimortalidad. Esto motivé que en 1850 |la Academia Francesa
de Medicina desaconsejo formalmente este procedimiento.

Theodore Billroth, de la escuela de Viena, preferia las cirugias “sub-
totales”, aunque éstas aun tuvieran una significativa morbilidad (j36% de
dafo al nervio laringeo recurrente!). La revolucién en el manejo de la
patologia tiroidea llegé a finales del siglo XIX (1870), de la mano de Emil
Theodor Kocher, quien perfeccionoé los diversos procedimientos de la ti-
roidectomia. Sus aportes a la cirugia le valieron el Premio Nobel de Me-
dicina en 1909; fue el primer cirujano en recibirlo™.

Paradoéjicamente, hasta la década de 1880, la Medicina ignoraba
en su practica que la glandula tiroides tuviera alguna funcién de impor-
tancia para el organismo. La cirugia surgié antes de que se pudiese
llegar a comprender cual era la fisiopatologia de la glandula. Kocher ad-
virtio que algunos pacientes, sobre todo aquéllos con tiroidectomias to-
tales, se volvian depresivos, con baja temperatura corporal, obesos e in-
cluso “retrasados mentales”. Estos hechos condujeron al descubrimiento
de lo que posteriormente se conoceria como hipotiroidismo, permitiendo
dilucidar la verdadera funcién de la glandula tiroides. Habian logrado su-
perar las complicaciones de la cirugia, pero ahora se encontraban ante
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las complicaciones de la deprivacion hormonal. En 1891, George Murray
comunicé que el uso intramuscular de extracto tiroideo de cordero en
un paciente con mixedema mejoraba dramaticamente su hipotiroidismo.
Este tratamiento es reconocido como el primer reemplazo hormonal exi-
toso en la historia de la medicina.

Algunos autores refieren que alrededor de 1900 se reporté la pér-
dida de voz debido al dafio de los nervios laringeos durante la remocion
de la tiroides. También se observo tetania en manos y en pies; posterior-
mente se comprendié que el responsable de esa condicion era el dafio en
las glandulas paratiroideas.

Después de Kocher, la técnica de la cirugia de tiroides ha evolu-
cionado muy poco, su mortalidad es practicamente cero y las principales
complicaciones de la tiroidectomia siguen siendo las mismas.'®

En América Latina, los primeros reportes encontrados de cirugia de
tiroides son a finales del siglo XIX. En México el primero en realizar una tiroi-
dectomia fue el cirujano militar Francisco Montes de Oca, para aliviar la obs-
truccién de la via aérea de un paciente en 1883%; J. F. Fenolén publico la
reseccion de un quiste tiroideo en la gaceta médica de México en 18882':22,

Figura 8. Primera fotografia de una tiroidectomia en América,
realizada por el doctor Cabello Aguirre.
Fuente: Anselmo Cabello Aguirre y la primera tiroidectomia en México.
Ricardo Fabian Gonzalez Fisher, México (2008).

En Argentina, Enrique Finochietto viajé por Europa entre 1906 y
1909, realizando practicas y aprendizaje en centros médicos de Alema-
nia, Suiza, ltalia y Francia. Al regresar al Hospital Rawson de Buenos
Aires comenz6 a aplicar técnicas quirurgicas avanzadas, como la cirugia
de tiroides.

En Per, la historia de la Otorrinolaringologia inicia con el nombre de
Juvenal Denegri Ruiz, distinguido cirujano, quien realizaba tiroidectomias.
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Al crearse el dia 11 de diciembre de 1908 la catedra de Otorrinolaringolo-
gia en la Universidad Nacional Mayor de San Marcos es nombrado como
su profesor principal?.

En Venezuela, Placido Daniel Rodriguez realizé en 1914 la primera
tiroidectomia en Puerto Cabello, en un paciente de 22 afios con un bocio
quistico a predominio del lI6bulo izquierdo que desplazaba la traquea.
Luis Razetti ejecutd el mismo procedimiento en el Hospiral Vargas de
Caracas en 1916 %,

En Chile, la primera publicacién sobre cancer de tiroides correspon-
de al Profesor Alvaro Covarrubias, publicado en el Boletin de la Sociedad
de Cirugia de Chile en 1922.
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Capitulo 2

EPIDEMIOLOGIA DE LOS NODULOS TIROIDEOS

Beatriz Mendoza
Gabriela Mintegui

Conceptos generales

delimitada en el interior de la glandula, diferente al resto del tejido'.

Multiples factores han sido involucrados en su génesis: hormona-
les, mutaciones genéticas, factores de crecimiento, ambientales y con-
tacto con algunas sustancias.

El NT es una entidad clinico semiolégica que puede corresponder
a multiples enfermedades, de hecho, casi todos los procesos patolégi-
cos de la tiroides pueden presentarse como nodulos. Estos son de alta
prevalencia en la practica diaria y los porcentajes varian segun la region
geografica estudiada y el método utilizado para su deteccion?.

Suelen ser una preocupacion para quienes los padecen y un desa-
fio para el equipo de salud. La mayoria son benignos y su importancia cli-
nica radica en la necesidad de excluir la presencia de cancer de tiroides
que ocurre en aproximadamente en el 5% de los casos?.

Los NT pueden ser unicos, multiples, sdlidos, quisticos o mixtos,
segun su numero o aspecto ecografico, respectivamente*. La historia
natural de los nédulos es variable, pueden permanecer estables, dismi-
nuir o aumentar su tamano con el tiempo, dependiendo de la etiologia
o de diferentes factores locales. Normalmente son asintomaticos y se
descubren de modo casual por el propio paciente o durante un examen
meédico rutinario. Actualmente se los diagnostica con mayor frecuencia

Podemos definir a un nédulo tiroideo (NT) como aquella lesién bien
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como consecuencia del uso generalizado de métodos modernos de ima-
gen indicados por otras patologias, en la region de cuello, como lo son
la ecografia, la tomografia computarizada, la resonancia magnética y la
tomografia por emisién de positrones (PET-CT).

Una lesién nodular tiroidea no sospechada, descubierta a través
de estos estudios radioldégicos en un individuo sin historia de enferme-
dad tiroidea, se denomina “incidentaloma”. En caso de uso de tomografia
computarizada, segun diferentes trabajos, se ha encontrado una preva-
lencia de nédulos tiroideos incidentales que varia del 5% al 25%?°. El uso
frecuente de PET-CT en el seguimiento de pacientes con diferentes tipos
de cancer, ha mostrado que aparecen incidentalomas tiroideos captantes
de diferentes radiotrazadores en 2-3% de los estudios®®. También se han
descripto incidentalomas tiroideos durante la realizacion de cirugia de
paratiroides.

La prevalencia de los nédulos aumenta con el paso de los afos, ha
sido encontrado un porcentaje de 42% en pacientes jovenes (<40 afios) y
aproximadamente el 76% en la poblacién de edad avanzada (>61 afos)
cuando se realiza un examen de ultrasonido® °.

Predominan en el sexo femenino, con una relacion 4:1 con respecto
al masculino; un estudio llevado a cabo en Framingham (Massachusetts)
en una muestra de 5.127 individuos mostré que los nddulos clinicos se
presentaron en el 6,4% de las mujeres y en el 1,5% de los varones entre
30 a 59 afios de edad® ". Si bien son mas frecuentes en mujeres, la tasa
de ndédulos malignos es el doble en los hombres que en mujeres (8%
versus 4%, respectivamente)'2.

La deficiencia en la ingesta de yodo es un determinante importante
en la prevalencia de bocio difuso, con una relacién inversa entre el con-
sumo de yodo y el tamafo del aumento de la glandula tiroides™. La defi-
ciencia de yodo parece estimular la formacion de nédulos, pero de forma
menos marcada que el caso de bocio difuso. Los resultados son variables
en cuanto a porcentaje, segun la zona estudiada™.

Se ha demostrado una asociacion entre la irradiacion tiroidea, du-
rante el tratamiento de otras patologias y la aparicién de NT. Luego de
la exposicidon a 2-5 Gy (200 a 300 rads) de radiacion ionizante, existe un
riesgo de 2% al afio de desarrollar nédulos tiroideos, lo que ocurre princi-
palmente en nifios y adolescentes™®.

También se ha relacionado la aparicion de NT con el tabaquismo, el
consumo de alcohol o el embarazo.

Por lo tanto podemos afirmar que los NT predominan en personas
anosas, principalmente mujeres, en zonas con deficiencia de yodo, y en
sujetos que han sido sometidos a irradiacion de cabeza y cuello.
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Nodulos tiroideos encontrados a la palpaciéon

La literatura sugiere que los nddulos palpables en la poblacién ge-
neral se encuentran en un porcentaje que oscila entre el 4y el 7%, en
zonas suficientes de yodo. Un estudio realizado en la ciudad de Buenos
Aires y su area metropolitana evalué 702 sujetos, con predominio del
sexo femenino, y evidencié nédulos palpables en 4-7% de las mujeres y
en el 1% de los hombres 7,

Mientras que la palpacién es un método clinicamente relevante del
examen de la glandula tiroides, suele ser poco sensible e inexacto, in-
dependientemente de la habilidad del examinador. Nédulos que miden
menos de 1 cm de diametro no suelen ser palpables a menos que estén
ubicados en la porcion anterior de la tiroides. Las lesiones mas grandes
son mas faciles de palpar, a excepcion de aquellas que se encuentran
en un plano profundo. Datos de trabajos comparativos entre palpacion y
ecografia tiroidea, muestran que la palpacion subestima las alteraciones
estructurales tiroideas. Por lo antes expuesto, la mayoria de los NT no
son reconocidos clinicamente'® ',

En diferentes trabajos se ha encontrado que entre 23% y 50%
de los nodulos que aparentemente eran solitarios a la palpacion, en
realidad constituian el nodulo dominante de un bocio ecograficamente
multinodular'.

Por lo tanto, cada vez que se encuentre un nédulo a la palpacion,
dado que ésta tiene baja sensibilidad, es mandatoria la realizacién de
una ecografia con doppler color de la glandula tiroides, para un correcto
diagnéstico estructural.

Diagnéstico de nédulo tiroideo por ecografia

La ecografia es un método seguro, no invasivo, preciso y rentable
para evaluar la estructura de la glandula tiroides y caracterizar a los no-
dulos tiroideos, al igual que para su seguimiento. Cuando se utiliza para
explorar la tiroides se encuentran nédulos en un porcentaje que llega
hasta el 70% segun los diferentes trabajos®.

La realizacion de ecografias de cuello, con aparatos de alta re-
solucion, ha determinado un aumento en la deteccion de nédulos tiroi-
deos, lo que también llevo al incremento en la deteccidén de cancer de
tiroides en las ultimas décadas. Debemos considerar que estos ecogra-
fos permiten detectar nddulos sélidos de 3 mm y quisticos de 1 mm de
diametro. También es un método util para seleccionar aquellos nédulos
que deben ser sometidos a puncion con aguja fina y de esta forma
aproximarnos mas al diagnéstico. Complementariamente permite una
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correcta valoracion de los territorios ganglionares anteriores y laterales
de cuello®:2'. Con la utilizacion de la ecografia de tiroides, 19-67% de
la poblacion puede presentar diferentes alteraciones estructurales en
de la glandula®’. Recientemente se ha sumado la elastografia tiroidea,
una técnica que estima las propiedades viscoelasticas de los tejidos
mediante ultrasonidos, y determina la consistencia de los nédulos (mas
alta en los nddulos malignos). En la actualidad se considera una herra-
mienta prometedora que mejorara el rendimiento de la ecografia, au-
mentando su especificidad?.

Noédulos encontrados en autopsias

Los hallazgos de las autopsias proporcionan un dato interesante
sobre la prevalencia de los nédulos tiroideos. Un estudio realizado en Es-
tados Unidos con gran numero de individuos estudiados postmortem, sin
enfermedad tiroidea previa conocida, encontro la presencia de NT hasta
en un 50% de los casos. Otros trabajos de autopsias realizados tanto en
areas endémicas como no endémicas de bocio, hallaron una prevalencia
de nédulos de 82-650 por 1.000 autopsias? 4.

Nédulos y funcioén tiroidea

Los NT mayores a 1 cm deben ser evaluados en los que respecta
a su funcionalidad, para lo cual es necesario la medida de los niveles de
tirotrofina hipofisaria (TSH)?. Segun los valores de TSH pueden indicar:
1) funcién tiroidea normal, cuando se encuentra dentro del valor de refe-
rencia para el método o 2) disfuncidn tiroidea clinica o subclinica, cuando
los valores se encuentran fuera del valor de referencia.

En caso de encontrar una TSH baja, se debe realizar de forma com-
plementaria un centellograma tiroideo, para evaluar la funcionalidad del
ndédulo y diagnosticar un probable adenoma téxico?®. Los adenomas toxi-
cos representan el 5% de todos los nédulos en zonas suficientes de yodo,
su prevalencia es igual a la de los bocios multinodulares y aumenta en
paises con yododeficiencia y en adultos mayores.

En pacientes portadores de hipertiroidismo por enfermedad de
Graves-Basedow la prevalencia de NT palpables es tres veces mayor
gue en la poblacion general?”. En un estudio realizado en 36.050 pacien-
tes tratados por hipertiroidismo se informdé una prevalencia de nédulos
palpables de 16%, y las cifras son mayores cuando se usa ecografia?’ 28,

Para finalizar queremos recordar que la obesidad y la insulinorre-
sistencia se han relacionado con mayor probabilidad de presentar nddu-
los y recientes trabajos han demostrado que los individuos portadores
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de diabetes mellitus tipo 2 también tienen mayor prevalencia de nédulos
cuando se compara con la poblacion sin diabetes?® .
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Capitulo 3

EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA DE LAS GLANDULAS
TIROIDES Y PARATIROIDES

Idalia Agustina Medina Araujo
Raul Humberto Fanego

GLANDULA TIROIDES

Embriologia

manera de proliferacion epitelial en el piso de la faringe, entre el

tubérculo impar y la cupula, en un sitio mas tarde indicado como fo-
ramen ciego. De manera subsecuente desciende por delante del intestino
faringeo.

Al avanzar el desarrollo, el conducto desciende por delante, por
atras o a través del hueso hioides, que esta en formacioén, y del cartilago
laringeo. Alcanza su posicion final frente a la traquea en la séptima sema-
na. En ese momento, se bilobula formando dos masas laterales (I6bulos
tiroideos) y el istmo tiroideo. En ese momento se constituye en su lugar
habitual la glandula tiroides.

La tiroides permanece conectada con la lengua por medio de un
conducto estrecho, el conducto tirogloso. Este conducto se reabsorbe en
la octava semana, permaneciendo en su extremo superior como resto el
foramen ciego y en su extremo inferior, partiendo del istmo, en aproxima-
damente 40% de los casos, el I6bulo piramidal (piramide de Lalouette).
Si el conducto no se reabsorbe, en su trayecto puede dar origen a quis-
tes, denominados quistes tiroglosos. Si la proliferacién no desciende la
glandula puede quedar alojada en la base de la lengua, dando origen a
una tiroides ectépica (Figura 1).

I a tiroides es una glandula de secrecién interna, que se origina a
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Lengua

/ Agujero ciego

Q. tirogloso C. tiroides

C. cricoides

s
Gl. tiroides D

Figura 1. Posicion de la glandula tiroides en el adulto.
Localizaciones probables de quistes tiroglosos™.

La tiroides comienza a funcionar casi al final del tercer mes, mo-
mento en el cual se visualizan los primeros foliculos que contienen co-
loide. Las células foliculares producen el coloide que sirve como fuente
de tiroxina y triyodotironina. Las células parafoliculares o células C, que
derivan del cuerpo ultimobranquial, son la fuente de calcitonina’.

Anatomia

La glandula tiroides es impar, ubicada en la parte anterior e infe-
rior del cuello, adelante y a los lados de la traquea y de la faringe. Esta
constituida por dos Iébulos y un istmo que los une. Los Iébulos laterales
de aproximadamente de 50 mm de alto por 20 mm de ancho y 20-30 mm
en sentido anteroposterior, y el istmo de 10-20 mm de alto y de 5 mm de
espesor anteroposterior® ¢ (Figura 2).

Desde la parte media del borde superior del istmo asciende el 16-
bulo piramidal o piramide de Lalouette (que no esta siempre presente);
es una prolongacién aplanada y alargada, cuyo vértice afinado alcanza el
borde superior del cartilago tiroides y puede llegar al hueso hioides? 5 6.

La glandula tiroides evoluciona con la edad. Es relativamente mas
voluminosa en el nifo. En la mujer aumenta de volumen durante las
menstruaciones y el embarazo. El istmo en ocasiones esta ausente; o
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bien puede hipertrofiarse en un verdadero I6bulo medio, reducirse de vo-
lumen o faltar®.

Figura 2. Glandula tiroides.
Del istmo asciende el I6bulo piramidal o la piramide de Lalouette?.

Relaciones

Su cara anterolateral o superficial es convexa, superficial y cubierta
por tegumentos y un plano musculo-aponeurotico.

La cara posteromedial es concava aplicada contra la cara antero-
lateral de la faringe y la traquea por delante, y en un plano profundo e
inferior en relacion con la faringe y el eséfago.

La cara posterior esta relacionada con el paquete vasculonervioso
del cuello® ®.

La cara posterior del istmo se apoya contra los primeros anillos
traqueales.

El polo superior o vértice de cada lobulo lateral llega hasta la parte
media del cartilago tiroideo y su polo inferior o base desciende hasta
aproximadamente el quinto o sexto anillo traqueal.

La glandula esta intimamente rodeada por una capsula fibrosa.
Esta se adhiere a la glandula y la envuelve. Por su intermedio tiene rela-
ciones por delante con los planos musculares y fascias, y por detras con
los elementos viscerales y vasculonerviosos.
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La glandula esta firmemente adherida a la traquea mediante el liga-
mento tirotraqueal o ligamento de Berry.

VASCULARIZACION

Arterias

Se describen cuatro arterias, dos de cada lado: las arterias tiroideas
superiores e inferiores. La arteria tiroidea ima, de origen variable, es in-
constante.

La arteria tiroidea superior es la primera rama colateral de la arte-
ria carétida externa; se dirige en sentido medial, por debajo del asta del
hueso hioides y luego hacia abajo, en direccidén al polo superior de la
glandula tiroides, donde termina. En su trayecto se relaciona con el nervio
laringeo superior (rama externa). Sus ramas colaterales son: infrahioi-
dea, esternocleidomastoidea, laringea superior y la rama cricotiroidea.

Al llegar al polo superior tiroideo se trifurca en una rama anterior,
una posterior y una interna o lateral. Esta puede anastomosarse sobre el
borde superior del istmo con la contralateral, constituyendo la comunican-
te supra-istmica® 6.

La arteria tiroidea inferior se origina del segmento pre-escalénico
de la arteria subclavia a nivel del tronco tirobicérvicoescapular. En su
trayecto presenta tres segmentos: vertical, transversal y terminal. En su
recorrido tiene importantes relaciones con el nervio recurrente?® ®.

Da ramas colaterales musculares, esofagicas y traqueales (poco
importantes) y la arteria laringea posterior. Aborda la glandula en su bor-
de externo entre el tercio medio y el inferior.

Las ramas terminales son ramas glandulares que, en numero de
tres, se separan a distancia de la glandula. La rama inferior se dirige hacia
arriba, medialmente, hacia el borde inferior del istmo, donde se anasto-
mosa con su homologa opuesta; es conocida como el arco comunicante
infraistmico. La rama posterior asciende atras y vasculariza las glandulas
paratiroides, se anastomosa con su homologa superior. La rama profunda
es medial y posterior, y da ramas a la traquea, al es6fago y a la laringe.

La arteria tiroidea ima —tiroidea media— de Neubauer es inconstante
(10% de los casos) y puede originarse del arco aortico o del tronco bra-
quiocefalico. Se dirige hacia arriba, anterior a la traquea y llega la borde
inferior del istmo, donde refuerza el arco infraistmico (Figura 3 A).

Venas

A partir de los espacios interlobares de la glandula se forman venas
superficiales subcapsulares voluminosas. Estas venas son drenadas por
cuatro corrientes: superior, inferior, lateral, e istmicas o medianas.
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La vena tiroidea superior esta constituida en el polo superior del 16-
bulo lateral a partir de sus venas y del arco venoso supraistmico. Sigue el
trayecto de la arteria homonima y termina en la vena facial y, raras veces,
en forma directa de la vena yugular interna.

La vena tiroidea media, emerge a la parte lateral y media del |6bulo
y se dirige en sentido lateral hacia la vena yugular interna, donde termina.
No esta acompafado por una arteria. La seccién de esta vena durante la
tiroidectomia mejora la exposicion del I6bulo tiroideo pudiéndoselo rotar
hacia la linea media.

La vena tiroidea inferior se constituye en el polo inferior de cada
I6bulo tiroideo, debajo de la arteria homoénima. Se dirige oblicuamente
hacia abajo y termina en las venas braquiocefalicas del lado correspon-
diente. En ocasiones existen una o mas venas (venas imas) que se des-
prenden del istmo, descienden por delante de la traquea y desembocan
en el tronco venoso braquiocefalico izquierdo (Figura 3 B).

‘Arteria tiroidea superior Vena tiroidea superior
Arteria cardtida
externa

Vena
interna
yugular

Plexo tiroideo

Istmo tiroi
stmo tiroideo 5 VEES

Vena
tiroidea
media

Arteria tiroidea
inferior Arteria carétida
comun izquierda
Tronco
tirocervical
Arteria tiroidea

media Vena
tiroidea

inferior

Vena
tiroidea

Arteria subclavia inferior
derecha Arteria subclavia Vi
izquierda fEnel
braquiocefélica Vena
T B icefali derecha braquiocefalica
ronco braquicefalico izquierda
Tronco aértico Vena cava superior

Figura 3 (A y B) Arterias y venas de la glandula tiroides’.

Linfaticos

El drenaje linfatico de la glandula tiroides es muy rico y extenso, con
abundantes conexiones intra y periglandulares, lo que justifica la posibili-
dad de diseminacion intraparenquimatosa bilateral.

55



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Los vasos linfaticos de la glandula tiroides se originan en la intimi-
dad de la glandula y forman un plexo subcapsular. De alli los colectores
eferentes son centrales o medianos y laterales.

Los linfaticos centrales o medianos pueden ser colectores supe-
riores e inferiores. Los colectores superiores se dirigen al borde superior
del istmo vy, desde este punto, a los ganglios prelaringeos. Los colecto-
res inferiores: drenan en los ganglios linfaticos paratraqueales y en los
ganglios linfaticos cervicales laterales profundos, directamente o tras una
etapa intermedia en los nddulos linfaticos prelaringeos y pretraqueales.

Los linfaticos laterales emergen en toda la extension de los I6bulos
laterales y alcanzan los ganglios profundos superiores (con menos fre-
cuencia), medios e inferiores, desde la region de la bifurcacion carotidea
por arriba, hasta el angulo venoso yugulosubclavio por abajo. Siguen a
las venas y pasan delante de la arteria cardtida comun, formando una
hoja vasculo-linfatica de esta arteria.

Nervios

Tienen su origen en el sistema simpatico: ganglio cervical supe-
rior, tronco cervical, nervios cardiacos, o el vago por el nervio laringeo
superior o por el nervio laringeo recurrente. No siguen el trayecto de las
arterias y las alcanzan solo en la vecindad inmediata de la glandula. Se
pueden asi distinguir una raiz superior y una raiz inferior donde las fibras
simpaticas y parasimpaticas estan mezcladas.

La glandula tiroides tiene relacion anatémica estrecha con dos ner-
vios laringeos: el nervio laringeo superior (inerva todos los musculos de
la laringe excepto el tiroaritenoideo y da sensibilidad a la laringe supra-
glética) y el nervio laringeo inferior o nervio recurrente (inerva el muscu-
lo tiroaritenoideo, produciendo disfonia si se lesiona por paralisis de la
cuerda). El conocimiento de esta relacion es muy importante en la cirugia
de la glandula tiroides para evitar complicaciones en ella causadas por
lesion de los mismos.

Espacio peritiroideo. Celda tiroidea

Entre la capsula fibrosa de la glandula tiroides y los 6rganos ve-
cinos se interpone un plano fascial: la vaina visceral tiroidea. Esta deli-
mitada una celda tiroidea ocupada por la glandula y atravesada por los
elementos vasculo-nerviosos tiroideos.

PARATIROIDES
Las paratiroides son pequefias glandulas endocrinas relaciona-

das anatomicamente con la glandula tiroides y cuya accion fisiologica es
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completamente diferente de la de ésta. Producen hormona paratiroidea
(PTH), que interviene fundamentalmente en el metabolismo fosfocalcico.
Se localizan dos paratiroides de cada lado, una superior y otra inferior
(en el 87% de los casos). Las superiores son mas constantes. Para el
endocrindlogo y fundamentalmente para el cirujano es muy importante el
conocimiento de la embriologia de estas glandulas debido a la alta posi-
bilidad de variantes que pueden presentar en su localizacion anatdomica,
numero, forma y color de las mismas.

Localizacién: las glandulas paratiroides estan situadas en la cara
posterior y medial de los l6bulos tiroideos, en la vecindad del eje visce-
ral. Su situacion es variable, pueden estar en posicion alta, lateral, o bien
caudal. Se encuentran laterales a la capsula fibrosa de la glandula tiroides
pero mediales a la vaina peritiroidea. Debido a estas relaciones, las glan-
dulas paratiroides se hallan amenazadas en el momento de la extirpacion
amplia o total de la tiroides® 8. Las paratiroides se desarrollan a partir de
los arcos branquiales tercero y cuarto. La paratiroides superior se origina
del cuarto arco branquial, en tanto que la inferior lo hace del tercer arco’°.

Las glandulas superiores se suelen encontrar (en 83% de los ca-
sos) en la cara posterior de la glandula tiroides a nivel de la union cricoti-
roidea, un centimetro por arriba de la interseccion del nervio recurrente y
la arteria tiroidea inferior.

Las paratiroides inferiores estan situadas a nivel del polo inferior
de la tiroides o un centimetro debajo del mismo (84%). Recuerden que
se originan en el tercer arco branquial acompafando en su descenso al
timo; si no se ubican a nivel del polo inferior de la tiroides pueden situarse
en el mediastino. Las paratiroides intratiroideas son muy raras (0,5-3% de
los casos)®. Figura 4.

Figura 4. Localizacion de la paratiroides superior e inferior.
Frecuencia descripta por Gilmourt®.
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Numero: en la mayoria de los casos son cuatro glandulas, pero su
numero puede variar eventualmente. Muchos fueron los anatomistas que
estudiaron y reportaron los hallazgos de glandulas paratiroides; por citar
alguno, Gilmour® en 527 autopsias encontré que 80% de los pacientes
tenia cuatro paratiroides, que 6% tenia cinco glandulas y que el 2% tenia
tres glandulas. Evidentemente los pacientes que tienen tres 0 mas de cin-
co, son raros. Wang'® aseguré que encontrar menos de cuatro glandulas
es deficiencia del cirujano.

Forma: tiene una forma oval, redondeada o en forma de gota.
Cuando esta cubierta por la capsula tiroidea tiene forma aplanada. Las
paratiroides inferiores pesan mas que las superiores. Cada glandula pa-
ratiroides normal pesa alrededor de 38 mg°.

Coloracién: La coloracion castaio agamuzado permite distinguir-
las en la superficie del tejido tiroideo, pero por sus dimensiones pequenas
su visualizacion e identificacion resultan dificultosas. En el agrandamien-
to de las glandulas el color puede variar entre el amarillo claro y el marrén
oscuro. En el hiperparatiroidismo secundario o terciario las glandulas pa-
ratiroideas aumentadas tienen un color tipico mas grisaceo? 3.

Vascularizacién e inervacion

Las arterias son voluminosas, teniendo en cuenta las dimensiones
tan pequenas de las paratiroides. Cada una de las glandulas recibe una
rama arterial propia.

Las glandulas paratiroides estan irrigadas por la arteria tiroidea in-
ferior. Sin embargo, 20% de las paratiroides superiores pueden estar irri-
gadas por la arteria tiroidea superior. El retorno venoso de las glandulas
paratiroideas acompanfa a las arterias.

Los linfaticos drenan con los de la glandula tiroides en los ganglios
cervicales profundos y en los paratraqueales. Los nervios acompafan a
las arterias.
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Capitulo 4

NODULOS TIROIDEOS: CUANDO EVALUARLOS,
RIESGO DE MALIGNIDAD Y PRONOSTICO

Ana Maria Orlandi

mismos puede variar del 5% por palpacion a un 67% por métodos

diagndsticos ultrasensibles, como la ecografia’ 2.

¢,Cuando se debe evaluar un nodulo tiroideo para evitar el sobre-
diagnéstico de lesiones intrascendentes y asegurar, por otra parte, el es-
tudio de las que deben ser precozmente analizadas?

Para tomar esta decisidon contamos con la evaluacion clinica, el la-
boratorio y las imagenes, dejando para el final el valioso aporte de la
puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Si bien en la mayoria de los casos, los nddulos tiroideos son asin-
tomaticos, existen elementos clinicos o de los antecedentes del paciente
que adquieren mayor jerarquia a la hora de decidir si estamos en presen-
cia de una lesién que merece ser estudiada.

Los mismos se muestran en la Tabla 13 4.

Respecto al laboratorio, la determinacion de TSH se impone en la
evaluacion inicial del paciente con nédulo tiroideo®. Ella permitira obje-
tivar la presencia de ndédulos hiperfuncionantes (aproximadamente 5%
del total). Ante el hallazgo de una TSH subnormal, se debera completar
el estudio con la determinacién de T4 y T3 totales o libres, asociadas a
captacion y centellograma tiroideo®. Si, por el contrario, el nivel de TSH
se encuentra por encima del valor superior normal, se aconseja medir T4
total o libre y anticuerpos antitiroperoxidasa (aTPO), para descartar una
tiroiditis autoinmune con hipofuncién®.

I os nodulos tiroideos son un hallazgo frecuente y la deteccion de los
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Tabla 1. Antecedentes del paciente y datos de examen fisico

Antecedentes Examen Fisico

Exposicion a radiaciones ionizantes | Crecimiento rapido / Fijacion a planos
en infancia o adolescencia vecinos

Antecedentes familiares de cancer de | Consistencia duro-pétrea
tiroides Adenopatias cervicales

Antecedentes familiares de sindro-
mes asociados: Cowden, Complejo de
Carney, Poliposis familiar, Carcinoma
Medular Familiar, Neoplasia Enddcri-
na Multiple tipo Il (NEM-II)

Ronquera /
Paralisis de cuerdas vocales

Nodulo >4 cm / Sexo masculino /
<20 afos - >60 afios

Es sabido que la tiroglobulina puede estar elevada en patologias
benignas, por lo tanto, su determinacién no es recomendada en forma
rutinaria en el estudio inicial del nédulo tiroideo®.

Respecto de la calcitonina (CT), si bien su dosaje serviria para la
deteccién de hiperplasia o estadios tempranos del carcinoma medular
(CMT), no ha sido fehacientemente demostrado que un hallazgo precoz
de esa enfermedad se correlacione con reducciéon de mortalidad especi-
fica. Esto, unido a la baja prevalencia de este tumor, llevoé a que no que
se aconseje su determinacién en forma rutinaria. Sin embargo, podria
ser de utilidad en aquellos pacientes en los cuales el hallazgo de una CT
elevada puede cambiar el diagndstico o el abordaje quirdrgico en caso
de antecedentes familiares de CMT o de neoplasia enddécrina multiple
(NEM), asi como en presencia de citologias indeterminadas® ’.

En los ultimos afos la ecografia tiroidea ha sido reconocida como
un paso imprescindible para la seleccién de nédulos que requieren una
PAAF. A su vez, las categorias citologicas obtenidas son importantes para
la toma de conducta acerca del manejo conservador o de intervencion de
la patologia nodular tiroidea® 8.

¢ Cuando se recomienda solicitar una ecografia de tiroides?

La realizacion de este estudio esta recomendada ante la sospe-
cha de un nodulo tiroideo por hallazgo palpatorio o por el hallazgo inci-
dental de un nédulo durante el transcurso de un estudio por imagenes®.
Entre otras circunstancias en las cuales la ecografia también se reco-
mienda, pueden mencionarse: la busqueda de nddulos coincidentes o
ante cambios en glandulas difusas, para evaluar si existe crecimiento
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extracapsular, o ante ganglios cervicales sospechosos, sirviendo ademas
para obtener una medida objetiva del volumen basal de la glandula y de
las lesiones nodulares asignadas para seguimiento no quirdrgico®.

El informe ecografico debe proporcionar dimensiones de la glandu-
la y caracteristicas del parénquima, asi como presencia de ganglios cer-
vicales sospechosos en compartimentos central o laterales. Con respecto
al/ los nodulos, debe informar tamafo, localizacién y una descripcion de
hallazgos ecogréaficos, tales como composicion del nédulo, ecogenicidad,
margenes, presencia y tipo de calcificaciones, forma y tipo de vasculari-
dad. Una descripcién asi detallada, conferira un riesgo de malignidad del
nédulo, lo cual unido a la consideracion del tamafio del mismo, llevara a
la decision de la realizacion de una PAAF guiada por ecografia®.

Existe un amplio consenso respecto a que algunas caracteristicas
ecograficas se asocian con cancer de tiroides, mientras que otras mas
probablemente sugieren lesiones benignas. La composicion sélida de los
nodulos, la hipoecogenicidad marcada, margenes irregulares o espicula-
dos, o la presencia de microcalcificaciones, son caracteristicas asociadas
con procesos malignos. Contrariamente, los nédulos puramente quisticos
y aquellos espongiformes (nédulos mixtos con mas de la mitad de su
volumen ocupado por espacios microquisticos) tienen una muy baja pro-
babilidad de ser malignos (<2%).

Existe un riesgo de malignidad segun las caracteristicas ecografi-
cas, el cual sirve para decidir la realizacion de una PAAF, y por otra parte,
un riesgo de malignidad de acuerdo a la citologia obtenida, el cual sera
abordado mas adelante.

Distintas asociaciones han publicado las recomendaciones de reali-
zar una PAAF, basadas en las caracteristicas ecograficas y el consiguien-
te riesgo de malignidad, asociado al tamafo del nédulo a punzar.

La Guia de la Asociacion Americana de Tiroides (ATA) recomienda
un algoritmo basado en las caracteristicas ecograficas®. La presencia de
las mismas componen diferentes patrones ecograficos, con su corres-
pondiente riesgo estimado de malignidad y el tamafio a partir del cual se
aconseja punzar, segun las caracteristicas mencionadas (Tabla 2).

Teniendo en consideracion los riesgos de malignidad calculados
por los distintos sistemas de clasificacion, varios autores han compara-
do la eficacia de los mismos. Persichetti y col. compararon la seguridad
diagnéstica de la ecografia y su confiabilidad para la indicacion de PAAF,
segun las recomendaciones de la Asociacion Britanica de Tiroides (BTA),
la ATA y la Asociacion Americana de Endocrindlogos Clinicos, el Cole-
gio Americano de Endocrinologia y la la Asociacion Italiana de Endocri-
nologia (AACE/ACE/AME). Sobre 987 nédulos punzados seleccionados
prospectivamente, los sistemas de clasificacion tuvieron un elevado valor
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predictivo de malignidad en las clases de alto riesgo. Los sistemas ATAy
AACE/ACE/AME fueron efectivos para descartar la realizacion de PAAF
en noédulos de bajo riesgo ecografico de malignidad™.

Tabla 2. Patrones ecograficos y riesgos de malignidad

Patrén ecogrfico Riesgo gsti_mado Indicacion
de malignidad de PAAF
Alta sospecha >70 - 90% =1 cm
Sospecha intermedia 10 - 20% 21 cm
Baja sospecha 5-10% 21.5cm
Muy baja sospecha <3% =2 cm
Benigno <1% No punzar

(Modificado de ref. 5)

Por su parte, Shen y col. compararon la eficacia de cuatro sistemas
de clasificacion de riesgo basadas en las caracteristicas ecograficas para
evaluar el riesgo de malignidad en una poblacion de China. Se analiza-
ron las imagenes de 1.612 nédulos operados, los cuales fueron catego-
rizados segun las guias de ATA, TIRADS del Colegio Americano de Ra-
diologia (ACR-TIRADS), TIRADS de la Asociacion Europea de Tiroides
(EU-TIRADS) y el TIRADS desarrollado por Kwak y col. (Kwak-TIRADS).
Los cuatro sistemas de estratificacién tuvieron buenos rendimientos diag-
nosticos (area bajo la curva [AUC] >86%). Considerando sus altas sen-
sibilidades, valores predictivos negativos, eficacia diagnéstica y AUCs,
los autores concluyeron que el sistema Kwak-TIRADS mostré ser el mas
efectivo en la poblacion china'.

Ademas de la aceptacién de las categorias de riesgo mencionadas,
en la seleccion de los nddulos tiroideos a punzar deben considerarse
otras situaciones: a) Evaluar un balance entre el riesgo de retrasar un
procedimiento diagndstico frente a un estudio o cirugia superflua, b) No6-
dulos <10 mm asociados a criterios ecograficos de sospecha o a ciertas
caracteristicas (nédulos subcapsulares o paratraqueales, nédulos gan-
glionares sospechosos, historia personal o familiar de cancer de tiroides)
y ¢) Nodulos en pacientes con criterios clinicos sospechosos (Tabla 1).

El sistema de reporte Bethesda, con su definicion de seis catego-
rias citoldgicas, permitié estandarizar nomenclaturas y la forma de deno-
minar las muestras citologicas, establecer un riesgo de malignidad y dar
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recomendacion clinica especifica para cada categoria®. Desde la imple-
mentacion de este sistema de reporte citoldgico y la asociacion con las
caracteristicas de sospecha ecografica, hay numerosos trabajos que han
tratado de evaluar el riesgo de malignidad de los nddulos tiroideos.

El riesgo de malignidad en nddulos con PAAF no diagndsticas (ND)
se ha definido entre 1y 4%. Espinosa de Ycaza y col. presentaron su estu-
dio sobre 495 nddulos con PAAF inicial ND que completaron seguimiento.
La prevalencia de malignidad fue de 3%, siendo la presencia de calcifica-
ciones el predictor mas fuerte™. En contraposicion, Renshaw sobre una
serie de 7.089 aspirados, con 1.671 muestras ND (23,6%) y 235 resultados
histolégicos, encontré que el riesgo de malignidad para una Unica muestra
de PAAF fue de 20% (47/235), mientras que el mismo fue 0% en el caso
de un segundo aspirado ND (0/23), concluyendo que los pacientes con dos
muestras insatisfactorias tienen un muy bajo riesgo de malignidad'®.

Es sabido que en los nédulos quisticos las guias recomiendan no
punzar, debido al bajo riesgo de malignidad. En los ultimos anos, se su-
giere una aclaracion dentro de la categoria | de Bethesda, de informar
a estos nédulos como nédulo con contenido quistico, para diferenciarlo
del nédulo no diagndstico por escaso material o mala preservacion del
mismo. El valor clinico y la decision de punzar o no, dependera del infor-
me ecografico. Kanematsu y col. revisaron los hallazgos ecograficos y
citologicos de 678 nédulos quisticos y definieron su riesgo de malignidad.
Las tasas de reseccion quirurgica y malignidad fueron de 3 y 0,2% res-
pectivamente'®.

En relacion al riesgo de malignidad de nédulos benignos, en 2005
presentamos nuestra experiencia sobre 799 nédulos con seguimiento en-
tre 2 y 12 afos, en los cuales la repeticion de la puncion mostré 1,3% de
cambio a citologia maligna, lo cual no coincidié con cambios en el tamafio
nodular®.

Renshaw sobre 3.829 muestras benignas y 361 cirugias encontrd
un riesgo de malignidad de 2,5-3%'8, y mas recientemente Moon vy col.
sobre 1.398 nddulos categoria || de Bethesda y clasificados segun TI-
RADS, observaron una tasa de malignidad del 3,1%"°.

Una de las categorias de Bethesda que mas han variado su riesgo
de malignidad respecto a los datos originales, es la categoria lll (Atipia de
significado indeterminado AUS/ Lesion folicular de significado indetermi-
nado FLUS). Rosario encontro diferentes riesgos de malignidad segun la
combinacion de las caracteristicas ecograficas y las subcategorias AUS y
FLUS. Las tasas mas altas de malignidad se vieron en pacientes con né-
dulos AUS y ecografias sospechosas (87%) y las mas bajas en nédulos
FLUS con ecografias sin hallazgos de sospecha (3-9%)%. En un centro
especializado en cancer, sobre 541 PAAF de esta categoria, el riesgo de
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malignidad vari6 entre 26,6 y 37,8%, y los factores asociados con proceso
de prevaloracion y seleccion (triage) para la cirugia fueron la menor edad
de los pacientes, el aumento de tamafio nodular y la hipervascularidad?'.

Mas recientemente, Mosca y col. sobre 1.093 pacientes enviados a
cirugia, encontraron una tasa de malignidad de 35% para la categoria Ill.
Observaron que la subcategoria AUS presenté mayor riesgo de maligni-
dad que la subcategoria FLUS (p <0,001), por lo que en coincidencia con
Rosario, consideran de utilidad la diferenciacion de estas subcategorias?.

Se sabe que entre 10 y 40% de los nddulos Bethesda IV resultan
malignos luego de la evaluacién histolégica. Con el objetivo de definir fac-
tores predictores de malignidad en esta categoria, Kuru y col. evaluaron
180 nodulos, de los cuales fueron operados 139. Se constaté una tasa de
malignidad de 37% (51/139) y un riesgo de malignidad total de 28%. La
estructura solida, nédulo >4 cm, microcalcificaciones, hipoecogenicidad y
la vascularizacion aumentada fueron encontrados como factores de ries-
go independientes de malignidad®. Por su parte, Godoi Cavalheiro y col.
encontraron una tasa mas baja (17%) para esta categoria, sobre 137
nédulos punzados?t.

Es sabido que las categorias V y VI, a pesar de algunas diferen-
cias interobservador, proveen un alto valor predictivo positivo de 75,2% vy
98,6% respectivamente, permitiendo una adecuada decision terapéutica?®.

Como puede observarse, desde la descripcion original de riesgo de
malignidad a la actualidad algunas de las categorias han visto modificado
el mismo, segun las innumerables experiencias publicadas. Estas varia-
ciones pueden observarse en la Tabla 3.

Tabla 3. Riesgos de malignidad segun categorias diagnésticas®

c . Riesgo de malignidad Riesgo actual conocido por
ategoria h : » ot
diaanéstica estimado por el informe correlato histolégico

9 Bethesda (%) (%; mediana y rango)
Categoria | 1-4 20 (9 - 32)
Categoria Il 0-3 2,5(1-10)
Categoria lll 2,5(1-10) 14 (6 - 48)
Categoria IV 15-30 25 (14 - 34)
Categoria V 60 -75 70 (53 - 97)
Categoria VI 97 - 99 99 (94 - 100)
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La mayoria de los nédulos tiroideos es benigna y los mismos a me-

nudo no muestran crecimiento significativo y hasta pueden disminuir su
tamano. Un enfoque de diagndstico que priorice la ecografia tiroidea y en
base a ella, la decision de realizar una PAAF y/o una repeticion del pro-
cedimiento, o un estudio molecular, facilita un protocolo personalizado de
los pacientes, evitando estudios innecesarios o apurando la intervencion
en los casos que asi lo requieran.

Bibliografia

1.

2.

10.

1.

12.

13.

Gharib H, Papini E. Thyroid nodules: Clinical importance, assessment and
treatment. Endocrinol Metab Clin North Am 2007; 36 (3): 707-35.

Guth S, Theune U, Aberle J, Galach A, Bamberger CM. Very high prevalence of
thyroid nodules detected by high frequency (13 MHz) ultrasound examination. Eur
J Clin Invest 2009; 39: 699-706.

Wilhelm S. Evaluation of thyroid incidentaloma. Surg Clin North Am 2014; 94:
485-97.

Durante C, Grani G, Lamartina L, Filetti S, Mandel S, Cooper D. The diagnosis and
management of thyroid nodules: A review. JAMA 2018; 319: 914-24.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC et al. American Thyroid Association Manage-
ment Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid no-
dules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2016; 26: 1-133.

Gharib H, Papini E, Garber JR et al. AACE/ACE/AME Task Force on Thyroid No-
dules. American Association of Clinical Endocrinologists, American College of En-
docrinology and Associazione Medici Endocrinologi. Medical guidelines for clinical
practice for the diagnosis and management of thyroid nodules - 2016 update. En-
docr Pract 2016; 22: 622-39.

Pitoia F, Califano |, Vazquez A et al. Consenso intersocietario sobre tratamiento y
seguimento de pacientes con cancer diferenciado de tiroides. Rev Arg Endocrinol
Metab 2014; 51: 85-118.

Francis GL, Waguespack SG, Bauer AJ et al. American Thyroid Association Gui-
delines Task Force. Management guidelines for children with thyroid nodules and
differentiated thyroid cancer. Thyroid 2015; 25: 716-59.

Brito JP, Gionfriddo M, Al Nofal A et al. The accuracy of thyroid nodule ultrasound
to predict thyroid cancer: systematic review and meta- analysis. J Clin Endocrinol
Metab 2014; 99: 1253-63.

Moon WJ, Jung SL, Lee JH et al. Thyroid Study Group, Korean Society of Neuro
and Head and Neck Radiology: Benign and malignant thyroid nodules: US differen-
tiation - Multicenter retrospective study. Radiology 2008; 247: 762-7.

Persichetti A, Di Stasio E, Guglielmi R et al. Predictive value of malignancy of
thyroid nodule ultrasound classification systems: A prospective study. J Clin Endo-
crinol Metab 2018; 103: 1359-68.

ShenY, Liu M, He J et al. Comparison of different risk-stratification systems for the
diagnosis of benign and malignant thyroid nodules. Front Oncol 2019; 9: 1-8.
Cibas ES, Ali SZ. The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology.
Thyroid 2017; 27: 1341-6.

67



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Espinosa de Ycaza A, Lowe K, Dean D et al. Risk of malignancy in thyroid nodu-
les with nondiagnostic fine-needle aspiration: A retrospective cohort study. Thyroid
2016; 26: 1598-604.

Renshaw A. Significance of repeatedly nondiagnostic thyroid fine-needle aspira-
tions. Am J Clin Pathol 2011; 135: 750-2.

Kanematsu R, Hirokawa M, Higuchi M et al. Risk of malignancy and clinical outco-
mes of cyst fluid only nodules in the thyroid based on ultrasound and aspiration
cytology. Diagn Cytopathol 2020; 48: 30-4.

Orlandi AM, Puscar A, Capriata E et al. Repeated fine-needle aspiration of the
thyroid in benign nodular thyroid disease: Critical evaluation of long-term follow-up.
Thyroid 2005; 15: 274-8.

Renshaw A. An estimate of risk of malignancy for a benign diagnosis in thyroid fine-
needle aspirates. Cancer Cytopathol 2010; 118: 190- 5.

Moon HJ, Kim EK, Kwak JY. Malignancy risk stratification in thyroid nodules with
benign results on cytology: Combination of thyroid imaging reporting and data sys-
tem and Bethesda system. Ann Surg Oncol 2014; 21: 1898-903.

Rosario P. Thyroid nodules with atypia or follicular lesions of undetermined sig-
nificance (Bethesda category lll): Importance of ultrasonography and cytological
subcategory. Thyroid 2014; 24: 1115-20.

Ho AS, Sarti E, Jain KS et al. Malignancy rate in thyroid nodules classified as Be-
thesda category Ill (AUS/FLUS). Thyroid 2014; 24: 832- 9.

Mosca L, Ferraz da Silva L, Campos Carneiro P et al. Malignancy rates for Bethes-
da Ill subcategories in thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB). Clinics (Sdo
Paulo) 2018; 73: e370.

Kuru B, Kefeli M. Risk factors associated with malignancy and with triage to sur-
gery in thyroid nodules classified as Bethesda category IV (FN/SFN). Diagn Cyto-
pathol 2018; 46: 489-94.

Godoi Cavalheiro B, Nogueira Leite A, Luongo de Matos L et al. Malignancy rates
in thyroid nodules classified as Bethesda categories Il and IV: Retrospective data
from a tertiary center. Int J Endocrinol Metab 2018; 16: 1-6.

Bongiovanni M, Spitale A, Faquin WC et al. The Bethesda system for reporting
thyroid cytopathology: A meta-analysis. Acta Cytol 2012; 56: 333-9.

68



Capitulo 5

EVALUACION FUNCIONAL TIROIDEA

Monica Sala
Anabella Smulever

Introduccion

a patologia nodular tiroidea es una entidad muy frecuente en la

consulta diaria de clinicos y endocrinélogos. Los nddulos tiroi-

deos palpables estan presentes aproximadamente en el 5-7% de
la poblacién'. La mayoria de ellos son descubiertos de manera casual
en distintos estudios por imagenes, denominados también como “in-
cidentalomas tiroideos”. Generalmente la ecografia doppler de arte-
rias cardtidas y vertebrales, tomografia computada (TC) o resonancia
magnética (RM) de cuello suelen ser los estudios por imagenes mas
frecuentes, aunque la realizacién de ecografia tiroidea de rutina es la
practica que mas comunmente permite advertir estas lesiones inciden-
tales" 2. La mayoria de los nddulos tiroideos derivan de las células foli-
culares (Figura 1). Los nodulos foliculares benignos, ya sea solitarios o
como parte de un bocio multinodular (téxico o no téxico) son las lesio-
nes tumorales mas comunes, y sélo 7-15% corresponden a cancer’. En
términos de costo-efectividad, se recomienda el estudio de los nédulos
tiroideos mayores a un centimetro por el mayor potencial de malignidad
y significancia clinica, aunque pueden existir excepciones® *. La rele-
vancia de la correcta evaluacion del nodulo tiroideo radica fundamen-
talmente en tres pilares: excluir el diagndstico de cancer de tiroides,
considerar el riesgo de presentar sintomas mecanicos por compresién
local y valorar la funcionalidad del nédulo y/o de la glandula. Es por
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este ultimo aspecto que se torna imprescindible la determinacion peri-
férica de las hormonas tiroideas para la toma de decisiones apropiada
frente a un nddulo tiroideo.

TSH-R TSH-R

Coloide
(Tg)

TSH-R

TPO Célula folicular

Figura 1. Unidad funcional tiroidea: el foliculo tiroideo.
TSH-R: receptor de TSH. TPO: tiroperoxidasa tiroidea. Tg: tiroglobulina.

Dosaje de tirotrofina (TSH) y hormonas tiroideas periféricas

En todo paciente con diagnéstico de nodulo tiroideo, es esencial la
elaboracion de una exhaustiva historia clinica y un examen fisico comple-
to, en el cual se deben inspeccionar signos de hiperfuncion tiroidea como
adelgazamiento, taquicardia, temblor distal, piel caliente y humeda, la pre-
sencia de oftalmopatia distiroidea y bocio® 5. En aquellos pacientes con
nodulos tiroideos dominantes mayores a un centimetro, es imprescindible
en la evaluacion incluir como minimo una determinacién sérica de TSH®.
La mayoria de los individuos tendran niveles normales de TSH, sin em-
bargo los valores de TSH bajos o suprimidos son sugestivos de nédulo
hiperfuncionante o bocio nodular toéxico, por lo que se debe proceder con
la medicion de hormonas tiroideas periféricas: tiroxina total y libre (T4 y
T4L) y triiodotironina total y libre (T3 y T3L)" 5 (Figura 2). Una TSH per-
sistentemente suprimida con niveles normales de T4 y T3 definen al hi-
pertiroidismo subclinico, una condicion asociada con un mayor riesgo de
fibrilacion auricular y osteoporosis, particularmente en ancianos y mujeres
posmenopausicas. Ademas, el desarrollo de un estado de tirotoxicosis ma-
nifiesta puede desencadenarse en pacientes con hipertiroidismo subclini-
co, especialmente ante la exposicion a un exceso de yodo, como algunos
medios de contraste, o drogas como la amiodarona de uso muy frecuente
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en las taquiarritmias®. Segun las recomendaciones actuales de la guia de
la Asociacion Americana de Tiroides (ATA, por sus siglas en inglés) sobre
el manejo de los nédulos tiroideos, en todo paciente con patologia nodular
y niveles séricos de TSH bajos o suprimidos, es imprescindible realizar una
gammagrafia tiroidea con radionuclidos (1'%, 131, Tc*, etc.), a fin de descar-
tar la presencia de nédulos hiperfuncionantes o autbnomos. Debido a que
estos nddulos hiperfuncionantes rara vez son portadores de malignidad, no
seria necesario realizar una evaluacion citoldgica®, siempre y cuando las
caracteristicas ecograficas del nédulo no sean sospechosas. La presencia
de un hipertiroidismo clinico establecido o subclinico, requerira de una eva-
luacion adicional acorde al cuadro®.

Hipotalamo

Y
Hipofisis
o G
Tiroides
/ \ ()

Figura 2. Eje tirotropo: regulacion positiva y retroalimentacién negativa.
El factor liberador de tirotrofina (TRH) es liberado por el nucleo paraventricular
del hipotalamo, estimulando a las células tirotropas de la adenohipdfisis para
producir y liberar tirotrofina (TSH). Esta hormona tréfica interactiia con su res-
pectivo receptor en la membrana de la célula folicular induciendo la produccién
de hormonas tiroideas (T3 y T4). Estas, en un mecanismo de retroalimentacion
negativa, inhiben la liberacién de TRH y TSH. Asi, una mayor produccion de T4
y T3 producira supresién de TSH y una produccion baja, el efecto contrario.

Por otro lado, dado que la TSH es una hormona tréfica que ejer-
ce acciones predominantemente proliferativas sobre la tiroides, la eleva-
cion de sus niveles séricos por encima del rango de normalidad, puede
provocar aumentos significativos en el volumen glandular, y por lo tanto
de aquellas lesiones derivadas del epitelio folicular. Estas elevaciones
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sostenidas en el tiempo, son suficientes para la formacion de bocio o
progresion del cancer de tiroides®. Un paciente con un nédulo tiroideo y
niveles de TSH aumentados, o incluso en el limite superior de lo normal,
presenta un mayor riesgo de padecer cancer de tiroides o de atravesar
sus etapas mas avanzadas®. De esta manera, se debera proceder a la
evaluacion citolégica segun el patrén ecografico de sospecha®.

El algoritmo diagnéstico de nédulos tiroideos segun la evaluacion
bioquimica se describe en la Figura 3.

Nodulo tiroideo / incidentaloma 21 cm

l

TSH
Historia / examen fisico Eutiroidismo / historia de
sugestivo de hipertiroidismo autoinmunidad
T3 -T4 - TRABs ATPO/ATG
\ Y
TSH Baja TSH Normal o Alta
(sugiere hiperfuncion) (sugiere hipofuncion)
y \
cfx:ztogar;:::ign Ecografia tiroidea
con 1'% [ Te®® > (evalua morfologia)
(evalua funcionalidad) *
l Evaluar criterios
y de riesgo de malignidad
Hipercaptacion Hipocaptacion ATA - TIRADS
(nodulo hiperfuncionante) (n6dulo frio) i
PAAF
\
Seguimiento y/o l
tratamiento

Proceder segun citologia
(Sistema Bethesda)

Figura 3. Algoritmo diagndstico de nédulos tiroideos segun la
evaluacion bioquimica.
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Tiroglobulina sérica (Tg)

La Tg es una glicoproteina con un peso molecular de 660 kDa.
Es sintetizada en la célula tiroidea en respuesta a la estimulacién de la
TSH. Su principal reservorio es el liquido coloide del foliculo tiroideo (Fi-
gura 1). Dado que la Tg es una molécula sustrato de la tiroperoxidasa
(TPO) y precursora de las hormonas tiroideas, su principal funcion es la
de marcador 6rgano especifico’ (Figura 1). En los pacientes con nédulos
tiroideos, no se recomienda la medicion rutinaria de Tg sérica, ya que
puede estar elevada en diversas enfermedades tiroideas y su medicion
no cuenta con sensibilidad ni especificidades suficientes para diferenciar
nédulos benignos de los malignos’. La utilidad de este marcador reside
en el seguimiento de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides, a
fin de determinar la respuesta al tratamiento y persistencia o recurrencia
de la enfermedad?.

Dosaje de anticuerpos antitiroideos

En la tiroiditis autoinmune o tiroiditis de Hashimoto, las células fo-
liculares tiroideas son destruidas a través de mecanismos humorales y
celulares, con una fuerte asociacion genética y de factores del medio
ambiente®. Como resultado de los mecanismos humorales implicados en
la patogénesis de la enfermedad, se fabrican localmente y se vierten a la
circulacion los anticuerpos anti-tiroperoxidasa (ATPO) y anti-tiroglobulina
(ATg). Estos pueden ser considerados biomarcadores de los procesos
destructivos asociados al hipotiroidismo por tiroiditis de Hashimoto y la
tiroiditis atrofica. Como resultado de la reaccién inflamatoria local, el fo-
liculo se retrae, la cantidad de coloide se reduce, y con el tiempo, la
produccion de hormonas tiroideas se vera afectada y los niveles de TSH
aumentaran®.

Por otro lado, el hipertiroidismo autoinmune por enfermedad de
Graves resulta de la produccién de inmunoglobulinas (IgG) tiroestimulan-
tes que contribuyen directamente con la fisiopatologia de la enfermedad.
Asi, los anticuerpos estimulantes anti-receptor de TSH (TRABs) se unen
al receptor de TSH en la superficie de las células foliculares tiroideas y
favorecen la hiperproduccion hormonal® (Figura 1). EI 80% de los pacien-
tes con hipertiroidismo tiene enfermedad de Graves, mientras que el 20%
restante es causado por otras etiologias no autoinmunes, como la enfer-
medad de Plummer, el bocio toxico difuso o multinodular®.

A partir de lo expuesto, se puede concluir que el dosaje de los an-
ticuerpos mencionados, a menos que sean solicitados para definir etiolo-
gia o establecer diagndsticos diferenciales ante un perfil tiroideo alterado,

73



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

no esta recomendado de rutina para la evaluacion de pacientes con né6-
dulos tiroideos®.

Calcitonina (CT)

La CT es una hormona peptidica producida por las células parafoli-
culares (o células C) de la glandula tiroides, que interviene en los meca-
nismos regulatorios del metabolismo fosfocalcico. La CT es un marcador
altamente sensible y especifico utilizado para el diagnéstico y seguimien-
to del carcinoma medular de tiroides (CMT), neoplasia originada de las
células parafoliculares®. Hasta el momento, la mayoria de las guias no
recomiendan ni a favor ni en contra la medicion rutinaria de CT en pa-
cientes con nédulos tiroideos, dado que existen resultados controversia-
les®. Por un lado, se pueden obtener falsos positivos en pacientes con
hipercalcemia, hipergastrinemia, tumores neuroendocrinos, insuficiencia
renal, carcinomas papilares y foliculares tiroideos, bocio, tiroiditis autoin-
mune crénica y en el uso prolongado de ciertos medicamentos®. Existen
estudios que demuestran la utilidad del dosaje de CT sérica en la detec-
cion de hiperplasia de células C y CMT en una etapa mas temprana me-
jorando la supervivencia. Estos se basan en pruebas de estimulacién con
pentagastrina para aumentar la especificidad, pero no esta ampliamente
disponible en muchos paises, incluyendo a la Argentina'. Por otro lado,
el CMT tiene una prevalencia baja, representando entre el 0,3y 2,4% de
los nédulos tiroideos®. Dado que el hallazgo de elevaciones de CT puede
responder a hiperplasia de células C y/o a microcarcinomas medulares
de tiroides, la costo-efectividad de su dosaje rutinario es muy discutida,
dado que estas entidades implican un curso indolente y probablemente
el pronéstico final no se vea modificado®. Por lo tanto, la mediciéon de
calcitonina sérica debe considerarse individualmente, haciendo especial
énfasis en aquellos pacientes con mayor riesgo de padecer CMT como
los miembros de una familia portadora de neoplasia endocrina multiple
tipo Il (NEM2) o en pacientes con noédulos de alta sospecha ecogréfica y
citologia indeterminada (Bethesda Ill o IV)*°.

Conclusiones

Los nodulos tiroideos son muy comunes. Dentro de los estudios
diagnésticos complementarios destinados a pacientes con nédulos ti-
roideos, no sélo es clave la minuciosa evaluacién clinica, ecografica y
eventualmente citolégica, sino también es fundamental la determinacién
bioquimica. Niveles de TSH bajos o suprimidos obligaran a realizar un
estudio centellografico a fin de descartar un nédulo hiperfuncionante, con
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el consiguiente bajo riesgo de malignidad. En caso de TSH normal o ele-
vada, es necesario proceder con el algoritmo habitual segun la sospecha
ecografica, considerando que la TSH es un factor estimulante ligado a un
mayor riesgo de malignidad o progresién tumoral.
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Capitulo 6

EVALUACION ECOGRAFICA DEL NODULO DE
TIROIDES Y SU ROL EN EL SEGUIMIENTO ACTIVO
POR CARCINOMA PAPILAR DE BAJO RIESGO

Stella Maris Batallés

primera vez en 1966 y su uso en ese momento se limité a diferen-

ciar los noédulos quisticos de los sélidos y a medir el tamafo nodu-
lar. Pasadas mas de cinco décadas de experiencia, la ecografia de alta
resolucion es hoy el método de imagenes de primera linea para detectar
y caracterizar nédulos en la glandula tiroides™ 2.

Los ecografos de gran resolucion espacial con que contamos ac-
tualmente, gracias a la localizacién superficial de la glandula en el cue-
llo, hacen posible la deteccion de lesiones de hasta 2 mm de diametro®.
La exploracion no es invasiva, esta ampliamente disponible, es menos
costosa que otras técnicas de imagen y no emplea radiaciéon ionizante.
Ademas, las imagenes en tiempo real asumen un rol clave, no solo en
la caracterizacion del nédulo, sino también como guia para llevar a cabo
procedimientos intervencionistas.

Las limitaciones de la ecografia consisten en la dependencia del
operador (método operador-dependiente) a la hora de obtener e inter-
pretar las imagenes y, por ende, en la alta variabilidad inter-operador, de
las caracteristicas del ecografo para lograr imagenes de alta calidad y
también la limitacién para evaluar determinadas areas del cuello como
las regiones retro-claviculares y retro-traqueal. Esta limitacién hoy en dia
es relativa debido a la implementacion de nuevas maniobras técnicas que
facilitan su evaluacion.

E | examen por ultrasonido de la glandula tiroides se llevé a cabo por
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La prevalencia de nddulos tiroideos no palpables, hallados ecogra-
ficamente en estudios vasculares carotideos, examenes solicitados por
hipo o hipertiroidismo, en especial en pacientes mayores de 60 afios, es
cercana al 70%* 5. De cualquier manera, la ecografia de tiroides no esta
recomendada como screening para descartar patologia nodular tiroidea®.

Aunque la patologia nodular es frecuente, en especial en la mujer” 8,
el cancer tiroideo tiene una baja incidencia, representando entre el 5 al
15% de la totalidad de los nédulos hallados en la glandula® °. Por lo tan-
to, el desafio es detectar aquellos nédulos con mayores probabilidades
de ser malignos, que requeriran una puncién-aspiracion con aguja fina
(PAAF) para confirmar el diagnéstico de malignidad y de esta manera
realizar un diagnostico y tratamiento precoces.

En este capitulo se analizaran las caracteristicas ecograficas del
nodulo tiroideo, haciendo énfasis en aquellas que se asocian mas fre-
cuentemente a lesiones de estirpe maligna; ademas, se mencionara el
rol de la ecografia en el seguimiento activo de carcinomas tiroideos de
pequefio tamafio y de bajo riesgo.

Consideraciones anatomicas y técnica de estudio

Para el estudio de la glandula tiroides se utiliza un transductor lineal
de alta frecuencia (7,5-15 MHz) que proporciona una penetracion sufi-
ciente del ultrasonido (hasta 5 cm de profundidad) y una alta definicion,
con una resolucién de 0,7 a 1 mm. Ningun otro método de imagenes
puede lograr este grado de resolucién espacial'.

En el estudio ecografico de rutina debe emplearse, ademas del
modo B, el Doppler color y sus variantes (AngioPower, analisis espec-
tral), que permiten evaluar la vascularizacion del nédulo y de la glandula
en su totalidad y, en centros que cuentan con la tecnologia, la elastoso-
nografia cuali o cuantitativa para estimar la elasticidad nodular.

El paciente se estudia en decubito dorsal, con el cuello hiperex-
tendido. Esta posicion se logra colocando una almohada debajo de las
escapulas. Ante la imposibilidad de asumir esta posicién, es posible el
estudio con el paciente sentado, teniendo en cuenta que en este caso
puede perderse informacion del sector mas inferior del cuello.

La glandula tiroides esta ubicada en la regién antero-inferior del
cuello, en el espacio infrahioideo; es un érgano de ecoestructura homo-
génea, con una ecogenicidad mayor que la de las estructuras musculares
adyacentes' (Figura 1). Sus contornos son bien definidos y su localiza-
cion superficial. En condiciones normales presenta vascularizacion pa-
renquimatosa escasa, con vasos de pequefio calibre, exceptuando a las
arterias tiroideas superior e inferior, que son de mayor calibre.
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Figura 1. Glandula tiroides normal en ecografia modo B, vista axial.
MUSC: musculos infrahioideos; AP: aponeurosis; LD: I6bulo derecho;
LI: I16bulo izquierdo; ESOF: esofago.

Evaluando la glandula con cortes transversales al eje del cuello se
distinguen dos |6bulos laterales (derecho e izquierdo) situados a ambos
lados de la traquea, unidos por una banda delgada de tejido transversal
llamado istmo, el cual muestra un espesor no mayor a 5 mm y forma
un puente sobre la pared anterior traqueal (Figura 1). Ocasionalmente
puede observarse la piramide de Lalouette como un tercer I6bulo que
se origina en el istmo y se dirige levemente hacia la izquierda de la linea
media en direccidén craneana.

Las dos incidencias clasicas de estudio de la regidn tiroidea son el
corte transverso o axial infrahiodeo y el corte longitudinal al eje mayor de
los I6bulos; ambas permiten obtener una vision del volumen glandular.

El volumen de la glandula presenta multiples variaciones indivi-
duales por lo que las dimensiones normales de los |6bulos muestran un
amplio rango de variabilidad'. En general, se acepta como normal en el
adulto un diametro axial de hasta 2 cm, anteroposterior de hasta 2 cmy
cefalocaudal entre 4,5 y 5,5 cm. Aproximadamente en un tercio de los
casos, las medidas ecograficas del volumen tiroideo difieren del tamafo
estimado mediante el examen fisico''5.

De todos los parametros lineales individuales, el mas empleado es
el diametro anteroposterior (AP) ya que es relativamente independien-
te de la posible asimetria entre los I6bulos. Cuando el diametro AP es
mayor de 2 cm puede considerarse que la glandula estda aumentada de
tamano.
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Caracteristicas ecograficas del nodulo tiroideo

La mayoria de los nédulos tiroideos benignos corresponde a nédu-
los hiperplasicos, adenomas, adenomas con degeneracion quistica, quis-
tes coloideos o hemorragicos, e infrecuentemente a quistes verdaderos.
Ellos deben ser diferenciados de los nédulos malignos correspondientes
a (en orden de frecuencia): carcinoma papilar, folicular, de células de Hur-
thle, medular, anaplasico, linfoma tiroideo y metastasis (provenientes de
tumores primarios de melanoma, mama, pulmon o células renales)*.

Aunque ciertas caracteristicas ecograficas pueden estar asociadas
a tumores malignos, la PAAF continda siendo el gold standard para el
diagnostico 2.

Durante la ultima década se han publicado numerosos estudios que
han evaluado las caracteristicas del nédulo tiroideo mas frecuentemente
asociadas a malignidad. La dificultad estriba en que estos estudios ge-
neralmente no son rigurosos desde el punto de vista metodoldgico y no
evaluan de la misma manera las distintas variables ecograficas. Sumado
a ello, el equipamiento empleado no es uniforme, utilizandose en algunos
estudios transductores de 7 MHz y en otros transductores de mayores
frecuencias (12-14 MHz), con la consecuente diferencia en la capacidad
de discriminacion espacial de los mismos. El resultado es la gran varia-
bilidad de conclusiones entre los estudios disponibles. Por esta razoén,
surgi6 la necesidad de contar con un sistema de clasificacion de riesgo
de malignidad de los nédulos hallados por ecografia, para identificar cual
o cuales requeririan una puncion citologica con aguja fina (PAAF), basan-
dose en las caracteristicas ecograficas de los mismos. Este tema sera
desarrollado in extenso en capitulo 7 de esta obra.

Estamos de acuerdo en definir al nédulo tiroideo como aquella area
o areas de la glandula de ecogenicidad diferente al resto del parénquima
tiroideo'. Aunque casi ninguno de los criterios ecograficos considerados
aisladamente resulta patognomaénico para predecir la benignidad o ma-
lignidad de un nédulo, cuando se utilizan en conjunto presentan un alto
valor predictivo para el diagnéstico diferencial’®.

Por ello, es de suma importancia analizar de la manera mas com-
pleta las caracteristicas ecograficas del nédulo, tanto en modo B, con
Doppler color, con AngioPower y con elastosonografia.

Las variables ecograficas para evaluar en el nédulo de tiroides son:

1. Ecogenicidad

Esta caracteristica se refiere al aspecto del nédulo comparado con
el parénquima tiroideo normal. La tiroides normal es homogéneamente
hiperecoica respecto a la ecogenicidad de los musculos peri-tiroideos.
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Un nodulo generalmente es caracterizado como hipo, iso o hiper-
ecoico, si es de menor, igual o mayor ecogenicidad respecto al tejido
tiroideo adyacente.

El nédulo isoecoico es el de mas dificil identificacion y el que puede
pasar desapercibido a los ojos del operador apresurado. En ocasiones, la
presencia de un halo hipoecoico periférico, o la vascularizacion periférica
al Doppler color del area sospechosa, permiten su pesquisa.

Clasicamente, la lesion hiperecoica es considerada sinébnimo de
benigna, pero cerca del 1-4% de los nédulos hiperecoicos puede ser ma-
ligno™.

Generalmente, el nédulo maligno es solido e hipoecoico, pero mas
del 30% de los nédulos hiperplasicos benignos también puede serlo. De
cualquier manera, el carcinoma tiroideo es hipoecoico en un rango del 68
al 95% de los casos'® 2021,

La ecogenicidad del nédulo toma un valor especial en dos situaciones:

» Cuando la tiroides extranodular esta afectada por tiroiditis de Has-
himoto y es mas heterogénea de manera difusa, haciendo mas dificultosa
la evaluacion de la ecogenicidad del nédulo (Figura 2).

* Dos tercios de los nédulos presentan mas del 25% de su estruc-
tura de naturaleza quistica?. Por lo tanto, mas del 50% de los nédulos
muestran algo de componente quistico en su estructura y la clasificaciéon
de ecogenicidad debe hacerse por el componente sélido del nédulo. Ese
componente solido en ocasiones se expresa como nédulo mural avascu-
lar e isoecoico dentro de un gran nédulo quistico. Esos ndédulos murales
representan coagulos secundarios a hemorragia intraquistica.

Figura 2. Nédulo hipoecoico en el tercio inferior del I6bulo (entre cursores),
en el seno de un parénquima tiroideo heterogéneo, debido a patrén ecografico
de tiroiditis crénica. Vista longitudinal, modo B.
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2. Calcificaciones

Estan presentes hasta en el 30% de los nédulos y pueden dividirse en:

* Microcalcificaciones: focos ecogeénicos puntiformes menores
a los 2 mm de diametro, con o sin sombra acustica posterior (Figu-
ra 3). En ocasiones pueden manifestarse solo como una fina sombra
acustica. La importancia de las mismas radica en su alta asociacion
(85-90%) con el carcinoma papilar (correspondiendo a la calcificacion
de los cuerpos de psammoma).

Figura 3. Nodulo sélido hipoecoico (entre cursores), con multiples
microcalcificaciones (flechas blancas), en carcinoma papilar confirmado
en pieza quirurgica. Vista longitudinal, modo B.

A pesar de su alta asociacion a neoplasias malignas, la sensibilidad
y especificidad globales muestran un rango de 35a 72% y 71 a 94%2% .

Pueden estar presentes en los carcinomas medulares, a veces co-
existiendo con macrocalcificaciones (poblacién mixta de calcificaciones),
traduciendo un fendbmeno de fibrosis reactiva y calcificacion de los depo-
sitos de amiloide?: 2,

Es necesario distinguir las macrocalcificaciones del material coloideo
denso, altamente asociado a nddulos benignos, que suele manifestarse
como puntos hiperecogénicos, pero con un efecto de reverberacion poste-
rior causado por la refraccion del sonido en condensaciones proteicas de
dicho coloide, que muestra el signo tipico “en cola de cometa” (Figura 4).
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LONGITUDINAL

Figura 4. Nodulo coloideo (punta de flecha blanca), donde se observa el
artefacto “en cola de cometa” (flecha blanca). Vista longitudinal, modo B.

* Macrocalcificaciones / calcificaciones tipo “coarse”.

Son mayores a los 2 mm de diametro y causan sombra sénica pos-
terior. Pueden estar presentes tanto en nédulos benignos como malignos
y se trata de calcificaciones distréficas asociadas a areas de fibrosis y
necrosis tisular.

Son muy frecuentes en aquellos nédulos benignos que forman par-
te de un bocio multinodular.

Las calcificaciones tipo coarse se asocian al carcinoma medular y co-
rresponden a la calcificacion de areas de depdsito de amiloide?” (Figura 5).

— - - ~ e — - —

Figura 5. N6dulo predominantemente sdlido, en el tercio medio lobular,
donde se observan macrocalcificaciones tipo coarse (flechas blancas).
Vista longitudinal, modo B.
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* Calcificaciones “en cascara de huevo”:

Estructuras curvilineas hiperecogénicas que rodean al nédulo y que
abarcan 120° o mas de su circunferencia’® 28,

Si esta calcificacion circunferencial muestra un aspecto anular con-
tinuo y sin interrupciones, puede ser considerada sinénimo de benignidad,
pero se ha demostrado su asociacién a nédulos malignos especialmente
cuando dicha circunferencia se vuelve discontinua y fragmentada?* 2°,

3. Margenes — presencia de halo periférico

Los margenes de los nddulos tiroideos pueden ser regulares y bien
definidos o irregulares / difusos, en ocasiones con aspecto microlobulado.

Mientras que las hiperplasias nodulares y los adenomas suelen
mostrar bordes netos, sin invasion a estructuras vecinas, los nédulos ma-
lignos que invaden el tejido tiroideo en el que asientan tienen margenes
irregulares (sensibilidad media del 55%)%*.

Pero los contornos regulares no garantizan la benignidad en el
100% de los casos ya que pueden existir lesiones malignas con bordes
netos y entre el 15y el 59% de los nédulos benignos puede tener marge-
nes mal definidos y contornos microlobulados' 2021,

Las lesiones benignas presentan a menudo un anillo o halo hi-
poecoico circunferencial que muchas veces permite destacar el nédulo
del parénquima normal vecino. En el caso de las hiperplasias nodulares
este halo representa una pseudocapsula de tejido fibroso y conjuntivo por
compresion del parénquima tiroideo vecino y por la presencia de delga-
dos vasos periféricos y edema perilesional; pero en el caso de los ade-
nomas se trata de una verdadera capsula que rodea al nédulo sumado al
fendmeno inflamatorio perinodular?’.

Las neoplasias pueden mostrar un halo parcial o ausente®?y mar-
genes borrosos o0 mal definidos; en estos casos la asociacion con nédu-
los malignos ha sido mayor?”-33 (Figura 6).

Debe ser evaluada la fijacion del nédulo a las estructuras circun-
dantes ya que esta caracteristica sugiere invasion maligna.

Es de destacar que la variabilidad inter-observador de esta caracte-
ristica es muy alta y por ello los resultados de las distintas investigaciones
suelen ser disimiles®.

4. Forma

La forma del nédulo tiene un significado pronéstico: diversos estu-
dios han hallado que los nédulos con una forma mas esférica muestran
mayor incidencia de malignidad®', pero hoy en dia se ha demostrado que
los ndédulos mas altos que anchos son mas propensos a albergar células
malignas en su interior® % (Figura 7).
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Figura 6. Nodulo sdlido (entre cursores) con halo hipoecoico periférico grueso
e incompleto (flecha), asociado a ndédulos malignos. Vista longitudinal, modo B.

Figura 7. Nédulo sélido hipoecoico mas alto que ancho (flecha blanca). Vista axial,
modo B. También se observa ruptura parcial de la capsula tiroidea (asterisco).

La forma irregular del nédulo se ha asociado a nédulos malignos®.

5. Naturaleza

Muchos nodulos tiroideos son quisticos o tienen componentes quis-
ticos u ocurren en el contexto de un bocio multinodular.

Los nodulos malignos aparecen mas frecuentemente como de na-
turaleza sélida®:.
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Es muy poco probable que los nédulos puramente quisticos con-
tengan células malignas, como también es muy poco probable que las
contengan los nédulos con aspecto espongiforme (que ocurren por una
agregacion de multiples areas nodulares microquisticas, que componen
mas de 50% de su volumen)?:34.37,

Los nédulos quisticos representan aproximadamente el 20% de to-
dos los noédulos tiroideos®. Los puramente quisticos son casi sinénimos
de benignidad, pero el 15% de los nddulos quisticos puede corresponder
a necrosis quistica en carcinomas papilares y el 30% a adenomas con
degeneraciéon hemorragica®. Es por ello fundamental evaluar la vascula-
rizacion de los tabiques internos y de las papilas internas a veces presen-
tes en los nddulos quisticos, ya que la presencia de circulacion en dichas
estructuras puede hacernos sospechar la presencia de una neoplasia
maligna con necrosis quistica (Figura 8).

Figura 8. Nodulo (NOD) quistico con gran formacién papilar interna, altamente
vascularizada, sospechoso de neoplasia maligna con necrosis quistica.
Vista longitudinal, Doppler Color.

6. Vascularizacién

En el pasado se clasificaba la vascularizacion de los nédulos tiroi-
deos en cinco categorias®, desde ausencia de flujo hasta flujo central
exclusivo. Los noédulos mas vascularizados eran los mas sospechosos
de malignidad®.
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Actualmente, el patron de vascularizacion del nédulo ya no se con-
sidera una variable independiente predictiva de malignidad®, en especial
considerando al carcinoma papilar de tiroides.

Se ha puesto interés en los valores del indice de Resistencia (IR) y
del indice de Pulsatilidad (IP) de las arterias intranodulares, ya que exis-
tiria alta resistencia de los vasos por vascularizacién irregular en los no-
dulos malignos (secundaria a estenosis, oclusiones, aneurismas, micro-
fistulas arterio-venosas)*. A pesar de que valores mayores a 0,75 para el
IR y mayores a 1.2 para el IP se han asociado a nédulos malignos, hay
discrepancia en estos valores por la alta superposicion que existe entre
patologia benigna y maligna.

Es patognomoénico en las neoplasias de estirpe folicular el patrén
de vascularizacion “en rueda de carro™".

7. Consistencia

La elastosonografia utiliza el ultrasonido para medir la consistencia, ri-
gidez o dureza del nddulo. Cuantifica la distorsién o el grado de deformacion
que ocurre cuando el mismo es sometido a presion externa ejercida por el
transductor. Cuanto mayor es la dureza del nédulo o menor su elasticidad,
existen mas posibilidades de tratarse de un nodulo maligno.

Varios estudios han investigado su papel en la predicciéon de ma-
lignidad del nédulo tiroideo. Se han reportado valores de sensibilidad y
especificidad que oscilan entre 82 y 100% y entre 81 y 97%, respectiva-
menteZS, 42, 43.

La técnica tiene limitaciones en lesiones con calcificaciones gro-
seras, 0 con componente quistico importante, y en la diferenciacién de
lesiones foliculares (benignas vs. malignas)? 43,

Actualmente, se la considera una variable mas en el analisis eco-
grafico del nodulo tiroideo.

8. Tamaiio

El tamafo del ndédulo no es un factor predictor de malignidad®.

El riesgo de malignidad de los nédulos tiroideos palpables es aproxi-
madamente un 10% y varios estudios sugieren una incidencia similar de
malignidad en los nédulos menores de 1 cm?® 44,

De los noédulos malignos que se hallan en la tiroides, entre el 5 y el
24% son microcarcinomas (MCT)*, es decir canceres menores al centi-
metro de diametro (Figura 9).

Debe considerarse que un cambio de tamafo en el control evolutivo
ecografico del nédulo es significativo si existe una variacion de tamafo
superior al 20%, siempre que esta variacion sea mayor a 2 mm. Otro cri-
terio considera un crecimiento de 15% en el volumen“®.
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Figura 9. Nodulo sélido hipoecoico de 6 mm de diametro, con grueso vaso
interno (entre cursores): microcarcinoma papilar. Vista axial, Doppler Color.

9. Localizacion

Para describir la localizacién del nédulo en la glandula se divide a
cada lobulo en tres regiones: tercio superior, medio e inferior, y a éstas
a su vez en zonas anteriores y posteriores. El istmo se divide en: region
istmica medial y dos regiones para-istmicas, derecha e izquierda.

Existen localizaciones del nédulo que se asocian a mayor potencial
invasor a las estructuras vecinas. Aquellos nédulos que forman angulos
obtusos con la traquea, aquellos en los cuales no existe tejido tiroideo
normal interpuesto entre el nédulo y el recorrido del nervio laringeo recu-
rrente y aquellos localizados cerca de la capsula tiroidea posterior, pre-
sentan mayor riesgo de invasién de las estructuras del cuello®’.

La ruptura de la capsula tiroidea es un signo altamente sugestivo de
malignidad® (Figura 7).

La tiroides multinodular

El riesgo de malignidad es similar en pacientes con ndédulos multi-
ples, comparados con aquellos que presentan nédulo Unico’.

En los pacientes con mas de un nddulo, de tamafio mayor al cen-
timetro, debe realizarse PAAF a aquel nédulo que mas sospechoso re-
sulte desde el punto de vista ecografico en lugar de elegir al de mayor
tamafo’.

Si existen varios nédulos mayores al centimetro de didmetro y nin-
guno de ellos es sospechoso ecograficamente, entonces se punzara el
de mayor tamafo y se realizara seguimiento ecografico en los de menor
tamario’.
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Rol de la ecografia en la vigilancia activa del nédulo tiroideo

La vigilancia activa es una estrategia de tratamiento observacional
conservadora, que se refiere al seguimiento de pequefios carcinomas de
tiroides de bajo riesgo con ecografia y examen fisico, en contraposicion
con la cirugia al momento del diagndstico*® 4.

En la Tabla | se detallan los posibles escenarios en cuanto a carac-
teristicas ecograficas de los nédulos tiroideos y del cuello y su factibilidad
de someterse a vigilancia activa:

Tabla 1. Caracteristicas ecograficas del nédulo tiroideo candidato a vigilancia
activa (resumido de ref. 49)

NODULOS CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DEL NODULO /
CANDIDATOS CUELLO

* Nodulo tiroideo solitario

* Margenes bien definidos

* Rodeado por parénquima tiroideo normal 22 mm
Ideales * No hay evidencia de extension extratiroidea

* Estabilidad documentada previa en el ultrasonido
* cNO

* cMO

» Microcarcinomas papilares multifocales

» Ubicaciones subcapsulares no adyacentes al NLR sin
evidencia de extension extratiroidea

» Margenes mal definidos

* Hallazgos ecograficos de fondo que dificultaran el
seguimiento (tiroiditis, linfadenopatia inespecifica, multiples
nodulos tiroideos de apariencia benigna)

» Microcarcinomas papilares avidos de FDG en PET-CT

* Evidencia de citologia agresiva en la PAAF (rara)

* Ubicaciones subcapsulares adyacentes al NLR

» Evidencia de extension extratiroidea

* Evidencia clinica de invasion del NLR o traquea (rara)
Inapropiados * Enfermedad N1 en la evaluacion inicial o identificada
durante el seguimiento

* Enfermedad M1 (rara)

» Aumento documentado del tamafo de 23 mm en un tumor
de cancer de tiroides papilar confirmado

Apropiados

NLR: nervio laringeo recurrente; FDG: fluor-desoxi-glucosa;
PET-CT: Tomografia por Emision de Positrones fusionada con Tomografia Computada;
PAAF: puncion-aspiracion con aguja fina.

En la mayoria de los casos, el enfoque de vigilancia activa requiere
una ecografia de cuello aproximadamente cada seis meses hasta que
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se documente la estabilidad (generalmente dos afos). Una vez que se
documenta la estabilidad de la enfermedad, se realiza una ecografia del
cuello cada uno o dos afios 0 con menos frecuencia®.

Deben considerarse las medidas en los tres ejes del nédulo (y por
ende su volumen), previas a la PAAF. En el seguimiento, si el nédulo crece
3 mm (*) o mas en el diametro mayor, o el aumento del volumen es mayor
al 50%, o hay evidencia ecografica de ruptura de la capsula tiroidea, o si
se hallan ganglios cervicales sospechosos de invasion tumoral, el paciente
deberia salir de la vigilancia activa y considerarse la opcion quirdrgica“.

(*) El limite para el aumento de tamafio se establecié en 3 mm porque se
consideré +2 mm como el grado de error de la medicidn ecografica y, segun la
experiencia de los autores, dentro del rango de variacion del observador.

Conclusion

La ecografia no so6lo permite una evaluaciéon minuciosa de las ca-
racteristicas ultrasonograficas del nédulo tiroideo, destacando particula-
ridades de benignidad o malignidad, sino que su rol es hoy un pilar muy
importante en el “seguimiento activo” de pacientes seleccionados, con
nodulos pequenos, sugestivos de ser malignos o confirmados como tales.
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Capitulo 7

SISTEMAS DE CLASIFICI:\CI(')N DE RIESGO DE
MALIGNIDAD DEL NODULO TIROIDEO

Stella Maris Batallés

estudios a gran escala han reportado una prevalencia de nédulos

palpables del 5% en mujeres y del 1% en hombres en areas yodo-
suficientes’, el amplio uso de la ecografia de alta resolucion ha elevado
la prevalencia de la enfermedad nodular al 68%?2 3.

Pero, ¢ todos los nédulos hallados ecograficamente son malignos?
La prevalencia de cancer en nédulos palpables es aproximadamente del
5%. Sin embargo, cuando los pacientes son seleccionados en base a ca-
racteristicas ecograficas, la prevalencia de malignidad asciende a cerca
del 13%**.

A pesar del incremento en la incidencia reportada de carcinoma
tiroideo (en especial de tipo papilar) que resulta de la evaluacion ecogra-
fica, la mortalidad ha permanecido extremadamente baja, ratificando la
conducta indolente de este tipo de neoplasias’.

Por esta razon, surgié la necesidad de contar con un sistema de
clasificaciéon de riesgo de malignidad de los nédulos hallados por eco-
grafia, para identificar cual o cuales requeririan una puncién citolégica
con aguja fina (PAAF), basandose en las caracteristicas ecograficas de
los mismos. Dicho sistema, a su vez, deberia implicar informes ecografi-
cos con un glosario comun, entendible para todos los intervinientes en el
diagnostico, manejo y tratamiento de la patologia nodular tiroidea.

Varias sociedades profesionales y grupos de investigadores han pro-
puesto métodos para recomendar en qué nodulos es necesario realizar

I 0s nddulos de tiroides son comunes en la poblacion; si bien los
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una PAAF, en base a las caracteristicas ecograficas® 8'°. Algunos de es-
tos sistemas incorporaron el término TIRADS (del inglés, Thyroid Imaging,
Reporting and Data System) porque aplicaron el mismo modelo de ponde-
racion BIRADS (del inglés, Breast Imaging, Reporting and Data System),
que se utiliza en imagenes mamarias y que hoy es ampliamente aceptado.

En este capitulo profundizaremos en los dos sistemas de clasifi-
cacién de riesgo mas utilizados como referencia en nuestro medio: los
propuestos por el Colegio Americano de Tiroides (ACR) y la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA). Mencionaremos al final del capitulo los sis-
temas de clasificacion: TI-RADS", European (EU) TI-RADS", Korean (K)
TI-RADS?, clasificacion de la American Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE), American College of Endocrinology (ACE), Associaziones
Medici Endocrinologi (AME)? y la British Thyroid Association (BTA), des-
cribiremos algunos estudios comparativos entre estos scores y haremos
un resumen de cada uno a través de dos tablas explicativas.

Sistema de estratificacion de riesgo de malignidad propuesto por
ACR-TIRADS

A diferencia de otros sistemas, ACR-TIRADS se basa en un algorit-
mo fundamentado en el Iéxico especifico de descripcidn ecografica que
permite identificar qué nédulos requieren una biopsia citolégica —teniendo
en cuenta que los nédulos tiroideos son frecuentes, mayormente benig-
nos y que muchos de ellos son sometidos a intervenciones innecesa-
rias—. Es simple de aplicar, permite clasificar a todos los nédulos tiroideos
y para el desarrollo de su algoritmo se considero la mayor evidencia po-
sible™ (Figura 1).

El sistema ACR-TIRADS asigna el valor TIRADS' como resultado
de un puntaje obtenido de la evaluacion de las siguientes caracteristi-
cas ecograficas del nédulo tiroideo: composicion, ecogenicidad, forma,
margenes y presencia de focos ecogénicos. A cada caracteristica se le
asigna un puntaje o score. La suma de esos puntos —que oscilara entre 0
y 15 puntos— determinara el valor TIRADS del nddulo.

En el caso de un bocio multinodular, las recomendaciones para una
PAAF o para el seguimiento ecografico de ACR-TIRADS estan basadas
en la categorizacion del nédulo dominante.

Para los niveles de ACR-TIRADS Il a V, el algoritmo establece el
umbral de tamarfio por encima del cual se debe recomendar una PAAF.
Para estos mismos niveles de ACR-TIRADS también se define el limite
de tamano nodular maximo que puede ser controlado por ecografia, dado
que probablemente dichos nédulos sean benignos o no sean clinicamen-
te significativos.
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COMPOSICION ECOGENICIDAD FORMA MARGENES FOCOS ECOGENICOS
(elegir una opcion) (elegir una opcion) (elegir una opcion) (elegir una opcion) (elegir una opcion)
Quistico o casi completamente Anecoico Op Méas ancho que alto Op Lisos 0p Ausencia o artefactos en cola
0p Hiperecoico o isoecoico  1p Mas alto que ancho 3p Definidos Op de cometa O0p
Espongiforme Op Hipoecoico 2p Lobulados/irregulares 2p Macrocalcificaciones 1p
Mixto quistico y sélido 1p Muy hipoecoico 3p Extension extratiroidea 3p Calcificacion periférica
Solido o casi completamente (en anillo) 2p

2p \ l / Foco ecogénico puntiforme 3 p

Sumar los puntos de las cinco categorias para determinar el nivel de T-RADS

4/\’

Control si 25 cm

T-RADS Il T-RADS IV T-RADS V
T-RADS | T-RADS Il Levemente Moderadamente Altamente
Benigno No sospechoso sospechoso sospechoso sospechoso
No PAAF No PAAF PAAF si 225 cm PAAF si 21,5 cm PAAF si 2 1cm

Figura 1. Estratificacién de riesgo TI-RADS propuesto por el

Colegio Americano de Radiologia.
Adaptacién del American College of Radiologists. ACR TI-RADS Steering Committee.

Durante el desarrollo del ACR-TIRADS, el comité se focalizé en
diferenciar la discrepancia entre el sobrediagnéstico y el tratamiento del
cancer de tiroides como resultado del aumento de la prevalencia debido a
la ecografia, la realizacién de PAAF de nédulos muy pequenos, asi como
la falta de trabajos donde no se los opera y se los controla con seguimien-
tos a largo plazo'.

Al igual que otras sociedades profesionales, ACR recomienda rea-
lizar PAAF en nodulos con alta sospecha de malignidad sélo si miden 1
cm o mas de diametro mayor. En los nddulos que tienen un bajo riesgo
de neoplasia maligna, recomienda realizar la PAAF solamente cuando
midan 2,5 cm o mas®.

La recomendacién de realizar seguimiento por ecografia y no so-
lamente por examen fisico reduce sustancialmente la posibilidad de que
una neoplasia maligna pueda permanecer sin ser detectada en el tiempo.
Esta sugerencia de control ecografico esta en concordancia con la cre-
ciente tendencia hacia el seguimiento activo para los carcinomas tiroi-
deos de bajo riesgo que actualmente se pregona’ ',

ACR-TIRADS esta disenado para equilibrar entre el beneficio de
identificar canceres clinicamente importantes y el riesgo (y costo) de so-
meter a PAAF y/o tratamiento a pacientes con noédulos benignos o can-
ceres indolentes.
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Por ultimo, aunque la elastografia es una técnica muy valorada'®,
es probable que al momento que se escribe este capitulo no esté dispo-
nible en todas las instituciones que realizan ecografia. ACR-TIRADS no
considero esta practica para la elaboracion del score.

Sistema de estratificacion de riesgo de malignidad propuesto por
ATA

Las guias de la ATA, en su version del ano 2015, también estratifi-
caron los riesgos de malignidad de los nodulos tiroideos y, de acuerdo a
ellos, las indicaciones para recomendar una PAAF (Recomendacion 8).
El sistema de clasificacién de riesgo de malignidad fue: alta, intermedia,
baja, muy baja sospecha y benigno'® (Figura 2).

High
Suspicion
>70-90%

Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

Figura 2. Caracteristicas ecograficas de nodulo tiroideo y riesgo de malignidad

propuesto por la ATA (2015).

Fuente: Haugen BR, Alexander EK, Bible KC y col. 2015 American Thyroid Association Manage-
ment Guidelines for Adult Patients with thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The
American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer. Thyroid. 26:1-133, 2016.

Alta sospecha [riesgo de malignidad 70-90%)]

Cuando un nédulo sdlido es hipoecoico o el componente solido
de un ndédulo parcialmente quistico es hipoecoico y se acompafa de
una o mas de estas caracteristicas: margenes irregulares (definidos
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especificamente como infiltrativos, microlobulados o espiculados), micro-
calcificaciones, mas alto que ancho en su morfologia, calcificaciones en
anillo con pequenos componentes extrusivos de tejido blando y evidencia
de extension extratiroidea, es muy probable que el patron ecografico de
dicho nodulo sea el de un carcinoma papilar tiroideo (CPT).

Los ndédulos con el patron de alta sospecha de malignidad que
midan 1 cm o mas deben someterse a una PAAF para descartar o con-
firmar la neoplasia maligna. Sin embargo, aquellos CPT que midan
<1 cm, sin evidencia de extension extratiroidea, de ganglios linfaticos
cervicales metastasicos o metastasis a distancia, a menudo tienen un
curso indolente, aunque esto puede depender de la edad del pacien-
te. Aunque no se produjeron metastasis a distancia o muertes durante
el seguimiento de una serie observacional de 1.235 pacientes japone-
ses con CPT confirmados, el crecimiento tumoral y la nueva aparicion
de metastasis de ganglios linfaticos ocurri6 con mayor frecuencia en
pacientes menores de 40 afos en comparacion con los mayores de
60 afos (5,9% frente a 2,2% para aumento de tamafo; 5,3% frente a
0,4% para nuevas metastasis ganglionares, p<0,05). En consecuencia,
se admite que un nodulo tiroideo <1 cm ecograficamente sospechoso,
sin evidencia de extensién extratiroidea ni ganglios linfaticos pueda ser
controlado con un seguimiento ecografico de todo el cuello, antes de
realizarle una PAAF, aunque esta toma de decisién depende también de
la opinién del paciente?.

Sospecha intermedia [riesgo de malignidad 10-20%]"" 2" 22

Ecograficamente se tiene una sospecha intermedia de malignidad
cuando se observa un nédulo sélido hipoecoico con margenes regulares
y lisos, sin microcalcificaciones, sin extension extratiroidea o sin forma
mas alta que ancha. Esta apariencia tiene una sensibilidad entre el 60% y
80% para el diagnostico de CPT, aunque con una especificidad mas baja
que el patrén de alta sospecha anterior. La PAAF debe considerarse para
estos nodulos 210 mm para descartar malignidad.

Baja sospecha [riesgo de malignidad 5-10%]"" 2'-23

Ndédulo sélido isoecoico o hiperecoico, o nédulo parcialmente quis-
tico con areas solidas excéntricas, sin microcalcificaciones, sin margen
irregular ni extension extratiroidea, o sin forma mas alta que ancha, pro-
voca una baja sospecha de malignidad. Solo entre el 15y el 20% de los
canceres de tiroides son iso o hiperecoicos en la ecografia y éstos son
generalmente la variante folicular de carcinomas papilares o foliculares.
Menos del 20% de estos nédulos son parcialmente quisticos. Por lo tan-
to, estas apariencias estan asociadas con una menor probabilidad de
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malignidad y se debe sugerir solo la observacion a menos que el tamafio
del nodulo sea 21,5 cm.

Muy baja sospecha [<3%)]"" 2" 22 24

Los ndédulos espongiformes o parcialmente quisticos sin ninguna
de las caracteristicas ecograficas descritas en los patrones de sospecha
bajo, intermedio o alto reducen el riesgo de malignidad a <3%. Si se rea-
liza PAAF, el nédulo debe medir 22 cm. La observacion sin PAAF también
€s una opcion valida.

Benigno [<1%]" 2" 22

Es muy poco probable que los nédulos puramente quisticos (sin
componente soélido) sean malignos y la PAAF no esta indicada para fines
diagnésticos. Si el quiste es muy grande y/o sintomatico puede realizarse
PAAF con o sin alcoholizacion con etanol.

Estas Guias de ATA recomiendan ademas que el informe de
PAAF se interprete con la clasificacion Bethesda (Recomendacién 9)%°
(Tabla 1). El sistema Bethesda de citologia tiroidea sera descrito en el
capitulo 12.

Tabla 1. Clasificacion citoldgica de sistema Bethesda, riesgo de malignidad y
sugerencia de manejo terapéutico.

Bethesda Categoria diagndstica Riesgo d? mallgnlda_d
Sugerencia de manejo
I No diagnéstico ~
Material insuficiente ’
I Benigno e
9 Seguimiento clinico
llla Atipia de significado ~5-15%
indeterminado (AUS) o Repetir puncién bajo guia
llib Lesion folicular indeterminada | ecografica
Neoplasia folicular . 15-30%
1\ Sospecha de neoplasia .
. Lobectomia
folicular
60-75%
\") Sospecha de malignidad Lobectomia o tiroidectomia
menos que total
97-99%
VI Maligno Tiroidectomia total o
menos que total
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TI-RADS primera version

En el afio 2009 Horvath y col.™ propusieron por primera vez un sis-
tema de clasificacion de riesgo de malignidad del nédulo tiroideo, al cual
llamaron TI-RADS.

Las caracteristicas ecograficas consideradas en este score fueron:
ecogenicidad, microcalcificaciones, forma, margenes irregulares, halo
periférico y presencia de adenopatias cervicales sospechosas. El score
incluyé 10 patrones ecograficos combinados en categorias TI-RADS 2 a
6, con grado creciente de riesgo de malignidad. La logica de la clasifica-
cion fue que el riesgo de malignidad crecia a medida que aumentaba el
numero de variables ecograficas sospechosas, junto a la falta de hallaz-
gos de tipo benigno.

Esta clasificacion ha sido validada por un estudio llevado a cabo por
la misma autora?® y ha demostrado los siguientes resultados: sensibilidad:
99,6% (IC 95%: 98,9-100%), especificidad: 74,4% (IC 95%: 68,7-80%),
valor predictivo positivo: 82,1% (IC 95%: 78-86,3%) y valor predictivo ne-
gativo: 99.4% (IC 95%: 98,3-100%).

Korean (K) TI-RADS®

En este score el riesgo de malignidad de un nddulo tiroideo se
determiné por la combinacion de variables ecograficas, ya que se con-
siderd que ninguna de ellas per se tenian suficiente poder para predecir
malignidad.

Los predictores ecograficos mas significativos (especificidad >80%)
de malignidad fueron: microcalcificaciones, margenes microlobulados o
espiculados y forma mas alta que ancha del nédulo. Con una especifici-
dad intermedia, se consideraron el contenido sélido interno del nédulo y
la hipoecogenicidad.

La sensibilidad del sistema fue de 95,5%, la especificidad 58,6%,
el valor predictivo positivo 44,5% vy el valor predictivo negativo 96,9%% .

European (EU) TI-RADS"

Después de su validacion en el ano 2013, la ultima version publi-
cada como guia en el afio 2017 incluye cinco categorias en las cuales
se consideran las variables ecograficas: ecogenicidad, forma, margenes,
presencia de microcalcificaciones; ademas tiene en cuenta la presencia
de adenopatias sospechosas en el cuello.

Grani y col.? reportaron una sensibilidad de 86,1%, especificidad
de 32%, valor predictivo positivo de 8,9% vy valor predictivo negativo de
96,7%, mientras que Xu y col.?® afirmaron que el porcentaje de PAAF in-
necesarias basadas en este score fue de 25,2%.

99



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Clasificacion de la British Thyroid Association (BTA)*: 3

Considera a las siguientes variables ecograficas como predicto-
ras de malignidad: localizaciéon excéntrica del componente sdélido en
nodulos parcialmente quisticos, hipoecogenicidad de la porcién sdlida
del ndédulo, microcalcificaciones, forma mas alta que ancha y margenes
poco definidos.

Farihah y col.*2 reportaron una sensibilidad de 100%, especifici-
dad de 91%, valor predictivo positivo de 78% y valor predictivo negativo
de 100%.

Clasificacion de la American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), American College of Endocrinology (ACE)
y Associazione Medici Endocrinologi (AME)*

Combina las variables ecograficas junto al tamafio del ndédulo y los
antecedentes clinicos del paciente para estratificar tres categorias de
riesgo de malignidad del nédulo: bajo, intermedio y alto. Los autores ha-
llaron que el foco hiperecoico es el predictor de riesgo independiente mas
significativo para el riesgo intermedio, seguido de un margen ligeramente
mal definido del nédulo, la leve hiperecogenicidad nodular y la ausencia
de macrocalcificaciones. Para ellos, la probabilidad de malignidad au-
menta con el mayor numero de factores de riesgo.

Comparacion de sistemas de estratificacion del riesgo de malignidad
de nédulos tiroideos basados en caracteristicas ecograficas

En 2018, un estudio prospectivo de este tipo comparo los sistemas
desarrollados por la British Thyroid Association, la ATA, la Asociacion Eu-
ropea de Tiroides y la Associazione Medici Endocrinologi de ltalia. Con-
cluy6é que los cuatro sistemas de clasificacion mostraron un alto valor
predictivo de malignidad en los grupos de alto riesgo y que fueron efec-
tivos para descartar la indicacién de PAAF en nédulos ecograficamente
clasificados con bajo riesgo. Los respectivos sistemas de clasificacion
también mostraron un 6ptimo valor de certeza diagnéstica®:.

Yoon y col. y también Xu y col. evaluaron en 2019 las similitudes y
diferencias entre tres sistemas TI-RADS: el de la Sociedad Coreana de
Radiologia, el ACR y el de la Asociacion Europea de Tiroides, compa-
rando el desempefio diagndstico de la ecografia con los resultados de la
citologia en la deteccion de nédulos malignos. Ambos trabajos concluye-
ron que, aunque los tres sistemas tienen similitudes en las caracteristicas
ecograficas, se encontraron diferencias significativas en las categorias
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de clasificacion y en los resultados citolégicos para diagnosticar carcino-
mas tiroideos?® 34,

En el mismo afio Shen y col. evaluaron la concordancia de cuatro
sistemas de estratificacion de riesgos: ATA, ACR, Asociacion Europea de
Tiroides vy la clasificacion TI-RADS desarrollada por Kwak y col. en Chi-
na. Concluyeron que los cuatro sistemas de clasificacion tienen 6ptimas
capacidades diagnésticas (todas con >86% del area bajo la curva ROC),
pero considerando los altos niveles de sensibilidad, valor predictivo ne-
gativo y area bajo la curva, los autores sugirieron que la clasificacion
TI-RADS de Kwak y col., si bien es la mas efectiva para estratificar en la
poblacién china, no resulta extrapolable a otras poblaciones®.

En un estudio que involucré la reevaluacién de nédulos de una
base multi-institucional, el sistema TI-RADS de la ACR de 2017 compa-
ré6 de manera similar al TI-RADS de la ATA-2015. Estos resultados re-
dujeron significativamente el nimero de PAAF innecesarias en nédulos
benignos?®.

En la Tabla 2 se resumen las variables incluidas en cada score y en
la Tabla 3 se muestran las categorias definidas por cada uno y las indica-
ciones de PAAF en cada caso.

Como ejemplo, mostramos en la Figura 4 el acuerdo en la clasifica-
cion de riesgo de malignidad de un ndédulo tiroideo, aplicando los scores
mas usados en nuestro medio (ATA y ACR-TI-RADS). Para ATA corres-
ponde a “sospecha intermedia”. Para ACR-TIRADS corresponde a TR 4
(“medianamente sospechoso”).

Tabla 2. Variables ecograficas incluidas en cada score

CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS
SCORE Ecogeni- | Forma | Margenes | Focos |TAMANO |DOPPLER | GANGLIOS
cidad ecogénicos

TIRADS Y \ Y d X Incluido X
ACR-TIRADS \ \ y \ y Incluido X
EU-TIRADS \ \ \ \ X No incluido \
K-TIRADS v v v \ v No incluido X
AACE/ACE/ \ \ y \ X Incluido X
AME

ATA d \ d \ X No incluido X
BTA R\ v Qi \/ X Incluido \/

Adaptacion de: Floridi C, Cellina M, Buccimzza G et al. Ultrasound imaging classifications of thyroid
nodules for malignancy risk stratification and clinical management: state of the art. Gland Surg

8(Suppl 3):S233-S244, 2019.

101



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Tabla 3. Categorias e indicaciones de PAAF en cada score

SCORE CATEGORIAS PAAF
TI-RADS 1: Glandula tiroides normal
TI-RADS 2: Condiciones benignas
TI-RADS 3: Nodulos probablemente
benignos .

TIRADS TI-RADS 4: Nodulos sospechosos Apartir de TI-RADS 3
TI-RADS 5: Nodulos probablemente
malignos
TI-RADS 6: Nodulos malignos
ACR TI-RADS 1: Benignos
ACR TI-RADS 2: No sospechoso
ACR TI-RADS 3: Medianamente A partir de moderadamente

ACR-TIRADS sospechoso sospechoso, dependiendo del
ACR TI-RADS 4: Moderadamente tamafio
sospechoso
ACR TI-RADS 5: Alta sospecha
EU TI-RADS 1: Normal
EU TI-RADS 2: Benigno Considerando score + caracteristi-
EU-TIRADS EU TI-RADS 3: Bajo riesgo cas dlinicas
EU TI-RADS 4: Riesgo intermedio
EU TI-RADS 5: Alto riesgo
K TI-RADS 1: Sin nédulos
KTI-RADS 2: Benigno Desde lesiones benignas, de
K-TIRADS KTI-RADS 3: Baja sospecha acuerdo con el tamafio de;l nodulo
K TI-RADS 4: Sospecha intermedia
K TI-RADS 5: Alta sospecha
1: Bajo riesgo Desde bajo riesgo, de acuerdo al
AACE/ACE/AME 2: Riesgo intermedio tamano del nédulo y a la historia del
3: Alto riesgo paciente
1: Benigno Benigno: no PAAF
2: Muy baja sospecha Muy baja sospecha: 22 cm
ATA 3: Baja sospecha Baja sospecha: 21,5 cm
4: Sospecha intermedia Sospecha intermedia: 21 cm
5: Alta sospecha Alta sospecha: 21 cm
U1: Normal
U2: Benigno
BTA U3: Intermedio/equivoco A partir de U3

U4: Sospechoso
U5: Maligno

Adaptacion de: Floridi C, Cellina M, Buccimzza G et al. Ultrasound imaging classifications of thyroid
nodules for malignancy risk stratification and clinical management: state of the art. Gland Surg
8(Suppl 3):S233-S244, 2019.
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Figura 4. Ecografia bidimensional, vista longitudinal, de nédulo tiroideo izquierdo,
solido, marcadamente hipoecoico, de contornos netos, sin micro ni
macrocalcificaciones y con forma mas ancha que alta.

Conclusion

A pesar de la alta sensibilidad y especificidad de todos los sistemas
de clasificacién de riesgo de malignidad desarrollados hasta el presente,
no hay un acuerdo unanime acerca de cual es el score que mejor detecta
los verdaderos canceres y descarta las lesiones benignas, de la manera
mas simple. En nuestro medio, los dos sistemas que han logrado mayor
adhesion son el propuesto por la ATAy el ACR-TIRADS.

El empleo sistematico de TIRADS en la practica diaria ayudaria a
homogenizar los reportes ecograficos y seleccionar a los pacientes can-
didatos a PAAF con un criterio de optimizacion de recursos disponibles.
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Capitulo 3

ESTUDIO ECOGRAFICO DE LOS GANGLIOS
DEL CUELLO

Stella Maris Batallés

sorprendernos ya que la regién cervical es asiento habitual de al-

rededor de 300 ganglios'. El objetivo es identificar aquellos cuyas
caracteristicas ultrasonograficas sugieran malignidad y sean suscepti-
bles de analisis citoloégico o histolégico y diferenciarlos de los que son
reactivos o parte de manifestaciones sistémicas.

Con un criterio integrador anatomo-imagenolégico, se emplea la cla-
sificacion de Som y colaboradores, para establecer localizaciones topo-
graficas de los grupos ganglionares principales del cuello, a fin de lograr
homogeneidad en los informes de los estudios de imagenes (Figura 1).

Debido a la localizacién superficial que tiene la mayoria de los gan-
glios del cuello, sumado a la disponibilidad de ecografos de alta resolu-
cion y de imagenes vasculares como el Doppler Color y el Angio Power,
es posible evaluar con facilidad los ganglios cervicales, determinando su
forma, su estructura, su tipo de vascularizacion, entre otras variables.

Para estudiarlos, es necesario que el paciente se encuentre en po-
sicion supina con el cuello en hiperextension (colocando una almohada
debajo de los hombros) y utilizar transductores lineales de frecuencias
entre 7,5 a 10 MHz, ideales para evaluar los ganglios mas superficiales,
mientras que para los mas profundos se prefieren frecuencias menores,
de alrededor de los 5 MHz.

En el analisis de los ganglios cervicales vamos a considerar de-
terminadas variables: numero y distribuciéon, tamafo, forma, presencia o

E | hallazgo de ganglios en el cuello en el estudio ecografico no debe
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ausencia de hilio, ecogenicidad, calcificaciones, necrosis, diseminacion
extracapsular, vascularizacion, compresion vascular vecina y comporta-
miento en la elastosonografia.

BORDE POSTERIOR
DE LA GLANDULA

(\& SUBMANDIBULAR FOSA YUGULAR

DIGASTRICO

BORDE INFERIOR DEL

HIOIDES ESTERNOCLEIDOMASTOIDEO

MARGEN INFERIOR DEL OMOHIOIDEO
CARTILAGO CRICOIDES
ARTERIA CAROTIDEA i | SSBZ L8 ... TRAPECIO
COMUN IZQUIERDA

BORDE SUPERIOR
MANUBRIO ESTERNAL

CLAVICULA

47 VENA YUGULAR
l\ INTERNA

Figura 1. Esquema que representa los distintos niveles ganglionares
con criterios anatémicos e imagenoldgicos (segun ref. 2).

Nuamero
Es normal hallar ganglios en el cuello en personas sanas en gran
cantidad, sin patologia inflamatoria ni neoplasica.

Distribucion

Los tumores primarios de cabeza y cuello tienen, segun la distribu-
cion linfatica, sitios predilectos de metastasis ganglionares. Asi, podemos
identificar la metastasis y estadificar las neoplasias. Los tumores de tiroi-
des tienen predileccidn por hacer metastasis en la cadena yugular interna
media y baja hasta en un 80% de los casos; solo en el 1% de los casos
metastatizan al triangulo posterior y mucho menos frecuentemente a las
regiones submaxilares. En cambio, los tumores de faringe, de laringe y
de esofago suelen hacer metastasis en la cadena yugular interna media y
alta. Por su parte, el linfoma no Hodgkin tiene predileccién por el triangulo
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posterior y por la regién submaxilar. En cambio, las metastasis de tumo-
res primarios que estan ubicados infraclavicularmente, como el cancer
de mama, de pulmén, de cérvix o de esdfago, tienen predileccion por las
metastasis supraclaviculares en un 35%, en el triangulo posterior el otro
35% y en un 30% a la cadena yugular interna.

Tamaiio

El tamafo de los ganglios varia con la edad, con el sexo y con su
localizacion. Los ganglios normales en los pacientes entre 20 y 40 afios
suelen ser mas pequefios que los ganglios en los pacientes que tienen
mas de 40 afos y esto es porque a medida que crece el individuo au-
menta la infiltracion grasa del ganglio linfatico. En las regiones submaxi-
lar y submentoniana los ganglios suelen ser mas grandes y esto ocurre
porque tienen la particularidad de reaccionar a procesos inflamatorios
inespecificos de las encias, de las amigdalas, de los dientes, de la farin-
ge. Debemos tener en cuenta la existencia del ganglio yugulo-digastrico
0 ganglio centinela de Kittner; este ganglio se localiza a ambos lados del
cuello, en el cruce entre la vena yugular y el vientre posterior del digas-
trico. Suele ser un ganglio de mayor tamafio en esta localizacion, pero
fuera de esa particularidad no tiene trascendencia clinica.

La medida ganglionar debe ser obtenida en los tres ejes. Desde
siempre se ha considerado que el ganglio mayor a 10 mm en sentido
longitudinal es sospechoso de malignidad, pero esto no siempre es asi,
porque muchos de los ganglios reactivos pueden ser mayores a este
tamano. Por eso, es de mucha mayor utilidad medir el diametro axial,
transverso o menor del ganglio. Hay diferentes puntos de corte en cuan-
to a la normalidad de este diametro axial para establecer sospecha de
malignidad: ese punto de corte se ha establecido en una convencién que
sea de 8 mm, pero por supuesto que el tamafio no sera la Unica variable
a estudiar en los ganglios.

Los ganglios inflamatorios pueden ser mayores a 8 mm, sobre todo
en los jovenes, y no necesariamente deben ser malignos.

Forma

Los ganglios reactivos son generalmente ovalados o fusiformes
mientras que las metastasis linfaticas aumentan el diametro transverso
y esto hace que el ganglio se vuelva mas redondeado. Hay algunas ex-
cepciones: los ganglios de la region submaxilar o de la regién parotidea
que suelen ser mas redondeados. Es mucho mejor evaluar la forma que
el tamano del ganglio como indicador de benignidad o de malignidad.
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Hilio

El ganglio normal es una estructura ovalada con una corteza hi-
poecoica periférica y con un hilio vascular central ecogénico que se vi-
sualiza en la ecografia como una linea blanca; esta linea blanca se creia
que tenia relacion con la presencia de grasa en el ganglio, pero en reali-
dad se sabe que es por la presencia de una densa red de senos linfaticos
centrales que convergen hacia la médula. Visualizar el hilio es un signo
sugerente de benignidad, pero su ausencia no debe sugerir siempre ma-
lignidad; si esta ausente, pero ademas se ve engrosamiento excéntrico
de la cortical ganglionar, entonces debe considerarse sospechoso.

Ecogenicidad

Los ganglios metastasicos suelen ser hipoecoicos comparados con
los musculos vecinos. La excepcion la constituyen las metastasis de los
tumores papilares de tiroides que son hiperecogénicas por acumulo de
tiroglobulina (Tg) y por la presencia de cuerpos de psamoma procedentes
del tumor primario.

Calcificaciones

Las calcificaciones son frecuentes en las metastasis de carcinoma
papilar de tiroides; en este caso se ven como microcalcificaciones con te-
nues sombras acusticas posteriores. También pueden estar presentes en
los carcinomas medulares. Las calcificaciones pueden estar presentes
también en los ganglios reactivos a tuberculosis (TBC), post infecciosos
y ademas en pacientes que han sido sometidos a quimioterapia y a ra-
dioterapia, aunque en estos Ultimos casos es mas comun que se trate de
macrocalcificaciones con presencia de sombra sénica posterior.

Necrosis

Si el paciente tiene un tumor primario conocido, la ocurrencia de
necrosis en los ganglios es un signo de malignidad y se debe a invasion
tumoral. Tendremos dos tipos de necrosis: 1) necrosis de coagulacion: se
visualiza como un area ecogénica en el interior del ganglio; 2) necrosis
por licuefaccion: se visualiza como un area quistica anecoica interna en
el ganglio. Las metastasis de faringe, de laringe y de esofago tienen la
mayor incidencia de necrosis de coagulacion.

Extensién extracapsular ganglionar

Si existe extension extracapsular es signo de mal pronéstico e indi-
ca que la sobrevida del paciente a los dos afios es del 50%". Los ganglios
normales, en general, suelen tener contornos regulares y lisos, mientras
que la infiltracion maligna del ganglio determina que esos bordes se tor-
nen irregulares y mal definidos.
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Se debe realizar diagnéstico diferencial con ganglios tuberculosos,
ya que en los ganglios infiltrados por TBC la diseminacion extracapsular
puede estar presente.

Vascularizacion

Al estudio de la vascularizacion del ganglio mediante el examen
Doppler Color podemos clasificarlo en cuatro categorias de acuerdo con
la localizacion de los vasos:

1) vascularizacion hiliar: unica senal vascular o una sefal vascular
ramificada radialmente originandose simétricamente y mostrando un cur-
so regular desde el hilio ganglionar;

2) vascularizacion periférica o subcapsular: la sefial de flujo se ve
a lo largo de la periferia del ganglio con ramas perforantes periféricas no
originadas en los vasos hiliares;

3) patron mixto: presencia de un patrén de flujo central y periférico;

4) patron avascular: ausencia de sefal vascular en el interior del
ganglio. La ausencia de sefal de flujo aun con el Angio Power no nece-
sariamente significa la ausencia de perfusion; puede tener relacién con
un numero bajo de eritrocitos en los pequefios vasos periféricos, bajas
velocidades de flujo o reducciéon de la sefal de flujo por artefactos de
movimiento.

Si se logra identificar sefal vascular en el ganglio linfatico se podra
evaluar el grado de vascularizacion. Dicho grado puede clasificarse en:

Grado I: el area de sefial vascular es menor a un tercio del total del
area de seccion transversal del ganglio;

Grado II: el area de senal vascular se encuentra entre un tercio y
dos tercios del total del area de seccién del ganglio;

Grado llI: el area de sefal vascular es mayor a dos tercios del total
del area de seccion del ganglio.

En las Figuras 2 a 4 observamos ganglios cervicales ecografica-
mente normales (entre cursores): en modo B (Figuras 2 y 3) y con patron
de vascularizacion normal en el Doppler color (Figura 4).

Figuras 2 y 3. Aspecto ecografico normal en modo B de un ganglio cervical.
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Figura 4. Aspecto ecografico normal al Doppler color de un ganglio cervical.
Se insinua el hilio vascular (flecha blanca).

En las Figuras 5 a 7 observamos ganglios cervicales ecografica-
mente patoldgicos.

G.IZQ.SUP.

Figura 5. Aspecto ecografico de un ganglio inflamatorio, de tipo reactivo, no
maligno: diametro mayor longitudinal: 24 mm; diametro axial: 8 mm. Forma
alargada, sin engrosamiento cortical y con patrén hiliar de vascularizacion.
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Figura 6. Aspecto ecografico de un ganglio metastasico (secundario a
carcinoma papilar de tiroides): vascularizacion de tipo anarquica al Doppler color.

Figura 7. Aspecto ecografico de un ganglio metastasico (secundario a
carcinoma papilar de tiroides): necrosis quistica interna (punta de flecha),
microcalcificacion (flecha blanca) y franca compresion yugular.

Elastosonografia

La elastosonografia no solo es util en la evaluacion del nédulo tiroi-
deo, de las lesiones de la mama, de la préstata, del pancreas o del higa-
do, sino también en el analisis de la consistencia o rigidez de los ganglios
cervicales. Esto lo hace a través del grado de distorsion que sufre la es-
tructura ganglionar ante una fuerza externa (ejercida por el transductor) y
se basa en el principio de que las lesiones malignas son mas rigidas que
las benignas, las cuales son mas elasticas?®.
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Para evaluar los ganglios del cuello con elastosonografia Alan y
col.* definieron cinco patrones elastograficos, basados en la distribucion
y porcentaje de las areas rigidas en los ganglios:

* El patrén 1 se trata de areas de rigidez pequefas o ausencia de
rigidez en el ganglio.

* En el patron 2 vamos a ver que las areas de rigidez son menores
al 45%.

* Desde el patréon 3 al 5 el ganglio tiene mayores probabilidades de
ser maligno: en el patron 3 las areas de rigidez son mayores al 45%; en
el patrén 4 la rigidez esta presente en la periferia del ganglio con areas de
mayor elasticidad en el centro y en el patron 5 las areas de rigidez ocupan
la totalidad de la estructura ganglionar (Figura 8).

La sensibilidad de la elastosonografia para el diagndstico diferen-
cial entre ganglios linfaticos benignos y malignos se reporta del 88% (IC
95%: 83-92) y la especificidad del 85% (IC 95%: 79-89). Sin embargo, la
bibliografia muestra resultados disimiles, debido a que en las investiga-
ciones se incluyen tamafos muestrales pequefios y existe un sesgo de
seleccién hacia los ganglios linfaticos malignos, por lo cual se requiere
mas investigacion con tamafios muestrales mas grandes®. De cualquier
manera, se acuerda que utilizar la elastosonografia en combinacién con
el modo B es util para aumentar la precisién diagnéstica en los ganglios
cervicales malignos®.

Figura 8. Ecografia en modo B (izquierda) que muestra un ganglio linfatico
cervical redondo e hipoecoico. El elastograma (derecha) demostré que el
ganglio linfatico es mas rigido en comparacion con el tejido circundante (sefial
de elasticidad de color azul homogéneo), lo que sugiere un ganglio linfatico
anormal que justifica una biopsia (tomado de ref. 3).
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En el Cuadro 1 se resumen las principales variables ecograficas de los
ganglios linfaticos y su probable asociacion con origen benigno vs. maligno.

Cuadro 1. Variables ecograficas asociadas a ganglios probablemente benignos
vs. malignos.

CARACTERISTICA BENIGNO MALIGNO

Eje corto / eje largo Menor a 0,5 Mayor a 0,5
Visualizacién del hilio Presente Ausente
Desviacidon o compresion yugular Ausente Presente
Microcalcificaciones Ausentes Presentes
Necrosis quistica Ausente Presente
Vascularizacion Central Cadtica / Periférica
Elastosonografia Elastico Rigido / duro

Cabe resaltar que la sensibilidad y especificidad de la ecografia
para identificar correctamente ganglios malignos superan el 80% cuando
estan presentes al menos cuatro de las variables anteriores’.

Afectacion de ganglios linfaticos cervicales en situaciones clinicas
especiales

* Adenopatia reactiva a TBC: la TBC cervical representa el 5% de
las manifestaciones extrapulmonares de la enfermedad y generalmente
tiene predileccién por el triangulo posterior o por las regiones supraclavi-
culares, sobre todo en pacientes jovenes, y es de manifestacion unilate-
ral. En la ecografia la veremos como una masa con una hipoecogenici-
dad marcada (Figura 9), que puede presentar calcificaciones internas y
que puede incluso llegar a la necrosis por licuefaccion.

Figura 9. Aspecto ecografico de una adenopatia TBC.
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* Adenopatia linfomatosa: hipoecoica, con ausencia de hilio eco-
geénico y un patron intraganglionar de tipo reticular o micronodular que es
frecuente de observar (Figura 10).

Figura 10. Aspecto ecografico de una adenopatia de tipo linfomatosa,
con patron reticular (flechas rojas).

* Adenopatia secundaria a carcinoma de células escamosas de
cabeza y cuello: puede presentar area extensa, hiperecogénica interna,
que corresponde a necrosis de coagulacion (Figura 11).

Figura 11. Aspecto ecografico de una adenopatia con metastasis proveniente
de un carcinoma de células escamosas, con extensa area interna hiperecoica,
probable necrosis de coagulacion (flecha blanca).

* Adenopatia relacionada con un nédulo de tiroides
Cuando un paciente se presenta a la consulta por ganglios
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cervicales palpables o cuando esos ganglios son descubiertos al azar
en otros estudios de imagen (Doppler de vasos de cuello, RMN de co-
lumna cervical, etc.), es mandatario investigar ecograficamente la glan-
dula tiroides.

Las metastasis ganglionares cervicales en asociacion con un
nodulo tiroideo sospechoso o confirmado de malignidad, es manifes-
tacion de enfermedad avanzada y ocurre en el 15-20% de los carcino-
mas papilares y medulares’. Los sitios preferidos de metéastasis gan-
glionares en el carcinoma de tiroides son: el compartimiento central (el
llamado nivel VI), el compartimiento lateral (niveles Il y IV) y con me-
nos frecuencia el nivel Il y el trigono posterior del cuello (nivel V)2 Por
este motivo, es crucial la evaluacion de las cadenas ganglionares al
momento de realizar la ecografia de tiroides. Las caracteristicas eco-
graficas que vuelven a los ganglios sospechosos de ser metastasicos
son: la forma redondeada o lobulada, el mayor tamano, la ausencia
del hilio, la estructura heterogénea, los contornos irregulares, la pre-
sencia de microcalcificaciones, la degeneracién quistica y la vascula-
rizacién anormal al Doppler Color y/o Angio Power. Es frecuente que
la metastasis ganglionar tenga el mismo aspecto que el tumor primario
tiroideo (Figura 12).

Figura 12. Adenopatia yugulo-carotidea izquierda media heterogénea, con
microcalcificaciones (flecha blanca), con contornos lobulados y forma
globulosa, con ecogenicidad similar al nédulo maligno presente en el [6bulo
izquierdo tiroideo (flecha roja). Asterisco blanco: carétida izquierda.
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Recurrencia-permanencia ganglionar en el cancer de tiroides

Es importante conocer la utilidad que tiene la ecografia en el se-
guimiento de los pacientes que han sido sometidos a tiroidectomia total
por carcinoma de tiroides. Hasta un 20-30% de los pacientes que fueron
operados por un carcinoma diferenciado de tiroides puede desarrollar re-
currencias ganglionares® '°. De los métodos de imagen disponibles en
la actualidad, la ecografia bidimensional junto al Doppler Color y Angio
Power, empleando transductores de alta frecuencia, es el estudio inicial
en el seguimiento de estos pacientes, en la busqueda de tumor tiroideo
recurrente o de metastasis ganglionares.

En el paciente con tiroidectomia total, la arteria carétida y la vena
yugular migran medialmente, se acercan mas a la traquea y el lecho tiroi-
deo aparece ocupado por una cantidad de tejido conectivo variable que
aparece como hiperecoico y denso; cualquier masa detectada a ese nivel
es sugestivo de recurrencia o de metastasis ganglionar y debe ser some-
tida a puncién aspiracion con aguja fina (PAAF). El diagndstico diferencial
debemos hacerlo con el tejido cicatrizal y con el granuloma postquirurgi-
co croénico. Este ultimo, en la imagen ecografica en modo B, se observa
como una formacién hipoecoica, redondeada u ovalada, que en su inte-
rior puede tener imagenes puntiformes ecogénicas, sin vascularizacion
al Doppler Color. El tejido cicatrizal se muestra como una a varias areas
hipoecoicas que también pueden presentar algunas imagenes hiperecoi-
cas internas; una vez mas el Doppler Color puede sernos de mucha ayu-
da debido a que estas masas son avasculares.

Todo ganglio cervical sospechoso de ser maligno en la evaluacion
preoperatoria o en el seguimiento de un cancer de tiroides debe ser so-
metido a una PAAF. No debe dejar de dosarse tiroglobulina (Tg). La Tg
mayor a 10 ng/ml en el liquido de lavado de la aguja de puncién del gan-
glio sospechoso es considerada positiva para metastasis ganglionar. La
concentracion de Tg en estas circunstancias presenta mayor sensibilidad
que la citologia para demostrar malignidad de los ganglios.

Marcacion de ganglio metastasico en el preoperatorio bajo guia
ecografica

Muchas veces los ganglios metastasicos que se descubren a nivel
de la lodge quirurgica o en las cadenas ganglionares yugulo-carotideas
medias o inferiores tienen tamanos menores al centimetro de diametro y
la localizacion de los mismos en el acto quirurgico por parte del cirujano
se ve dificultada por su pequefio tamano. Una técnica de marcacién
en nuestra experiencia es colocar en el ganglio metastasico un arpén
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metalico (similar a los utilizados en las marcaciones de la mama) que se
introduce por via percutanea guiado por la ecografia; el cirujano recibe
al paciente con el arpon colocado, demarcando el sitio donde esta el
ganglio patoldgico y esto permite resecar en bloque el tejido sefialado,
enviando la pieza de reseccion al estudio anatomo-patolégico para con-
firmacion (Figuras 13a, b, cy d).

Figura 13. Ay B) llegada del paciente con el arpon a la sala de cirugia; C)
disefio de la incisién cervical para el vaciamiento ganglionar en losange a nivel
de la entrada del arpon; D) visualizacion del arpon atravesando la piel,
el musculo esternocleidomastoideo y el ganglio arponeado.

Seguimiento en el cancer de tiroides

La American Thiroyd Association (ATA) ha expresado a través de
su guia del afio 2015" la utilidad de la ecografia cervical en la evalua-
cion inicial y en el seguimiento del paciente con carcinoma diferenciado
de tiroides. La Recomendacion 65 explica que, después de la cirugia, la
ecografia cervical debe realizarse en el seguimiento, a los 6-12 meses y
luego periddicamente, dependiendo del riesgo de recurrencia que pre-
sente el paciente y el nivel de Tg sérica, para evaluar el lecho quirurgico
y los compartimentos ganglionares cervicales central y laterales (es una
recomendacion fuerte, con una evidencia de calidad moderada). Los gan-
glios linfaticos sospechosos ecograficamente de entre 8 y 10 mm en el
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diametro mas pequefio hallados deben ser biopsiados para citologia con
medicién de Tg en el liquido de lavado de la aguja (es una recomenda-
cion fuerte, con una evidencia de baja calidad).

Intervencionismo en ganglios cervicales bajo guia ecografica

1. Puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)

Los ganglios cervicales que reunan criterios sospechosos en el es-
tudio ecografico deben someterse a una PAAF, procedimiento que com-
bina la alta sensibilidad de la ecografia con la excelente especificidad del
examen citologico'. Los valores de sensibilidad varian entre el 48% vy el
98% y de exactitud diagndstica entre el 79 y el 97% para detectar metas-
tasis ganglionares en un cuello clinicamente negativo® 12

En los pacientes sometidos a tiroidectomia previa por carcinoma
papilar de tiroides en seguimiento que se presentan con adenopatias
cervicales sospechosas, es mandatorio la medicién de la Tg en el li-
quido de lavado de la aguja de puncién; de igual manera, es obligada
la medicion de calcitonina en casos de pacientes con diagnostico de
carcinoma medular o sospecha o en el seguimiento por carcinoma me-
dular. La combinacion de ambas técnicas (la PAAF mas el dosaje) au-
menta significativamente la sensibilidad, especificidad y exactitud para
detectar recurrencias de carcinoma papilar de tiroides en los ganglios
cervicales' 316,

2. Ablacion percutanea

La ablacion percutanea con radiofrecuencia de los ganglios cervi-
cales metastasicos de un carcinoma de tiroides es una técnica en creci-
miento en nuestros dias. Consiste en emplear corriente alterna de alta
frecuencia para calentar alrededor de la aguja (introducida en el ganglio
guiada por ecografia) a mas de 60°C, lo que lleva a la necrosis coagula-
tiva de los tejidos alcanzados'"'®.

Tanto la ablacién con laser como la alcoholizacion son otras técni-
cas de ablacion percutanea que pueden considerarse en el tratamiento
de la recidiva ganglionar, en pacientes operados de un carcinoma papilar
de tiroides?>-24,

Conclusion
La ecografia de alta resolucién junto al Doppler Color y al Angio
Power son de suma utilidad en la evaluacion de los ganglios del cuello y

permiten sospechar con alta confiabilidad la naturaleza benigna vs. ma-
ligna de las adenopatias.
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La disponibilidad del método y la facilidad de su realizacion lo con-
vierten en un estudio de primera linea en la evaluacion de las cadenas
ganglionares cervicales y los criterios ecograficos de malignidad (forma
redondeada, pérdida del hilio ganglionar, presencia de microcalcificacio-
nes internas, degeneracion quistica, compresion vascular, vasculariza-
cion intraganglionar anarquica, rigidez en la elastosonografia) autorizan
a la realizacién de una biopsia ganglionar.

En el cancer de tiroides la ecografia de los ganglios del cuello es
un procedimiento de imagenes necesario en la evaluacion inicial, en la
extensioén de la cirugia y en el seguimiento después de la cirugia.

Alavez, es un excelente medio para guiar la realizacion de distintos
procedimientos intervencionistas: desde la ya conocida PAAF, hasta nue-
vas estrategias de ablacion percutanea, en pleno desarrollo.
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Capitulo 9

PUNCION ASPIRATIVA CON AGUJA FINA (PAAF) EN
NODULOS TIROIDEOS: TECNICA

Stella Maris Batallés
Oscar Brunas
Melisa Brunas

La puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) es un integrante critico
del proceso de evaluacion de los nédulos tiroideos.

Su realizacion ha permitido reducir el niumero de cirugias tiroideas
innecesarias por nodulos benignos y aumentar la tasa de tiroidectomias
por nédulos malignos a mas del 50%".

El hecho de combinar la realizacién de la técnica con guia ecografi-
ca en tiempo real, con localizacién precisa del nédulo y con visualizacién
del trayecto de la aguja de puncion, ha llevado a una menor tasa de falsos
negativos y de punciones no diagnésticas’.

En este capitulo abordaremos las indicaciones, la técnica de pun-
cion, el procesamiento de la muestra, la comprobacién de suficiencia de
la misma y las potenciales complicaciones.

Indicaciones

Es sabido que el amplio uso de la ecografia de alta resolucion ha
elevado la prevalencia de la enfermedad nodular al 68%2 3.

Si bien entonces es probable que hallemos muchos nédulos tiroi-
deos, no significa que todos deben ser biopsiados. Por esta razén, sur-
gi6 la necesidad de contar con un sistema de clasificacion de riesgo de
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malignidad de los nédulos hallados por ecografia, para identificar cual o
cuales requeririan una puncion citolégica con aguja fina (PAAF), basan-
dose en las caracteristicas ecograficas de los mismos. Varias sociedades
profesionales y grupos de investigadores han propuesto métodos para
recomendar en qué nédulos es necesario realizar una PAAF, en base a
las caracteristicas ecograficas® +*.

Remitimos al lector al capitulo 4 de esta obra, donde se desarrollan
las indicaciones de PAAF sugeridas por los sistemas de clasificacion de
riesgo de malignidad basados en caracteristicas ultrasonograficas de los
nddulos tiroideos.

Técnica

Es de vital importancia obtener el consentimiento informado por es-
crito, luego de explicar al paciente el procedimiento y asegurarnos de
que lo ha comprendido. En estos tiempos de pandemia por SARS-CoV-2
(Covid 19) también se solicita una declaracion jurada de salud, libre de
enfermedad.

La anticoagulacién no es contraindicacion absoluta para realizar
una PAAF; solo lo es si el paciente padece un trastorno hemorragico
grave.

Antes de proceder a punzar, se debe planificar el sector del nédulo
que se va a biopsiar especificamente. En nédulos mixtos y quisticos con
componentes sélidos tipo papilas en su interior, la porcion sélida debe ser
el objetivo de la puncién. En los nédulos completamente liquidos, volumi-
nosos, la PAAF se realiza también como un gesto terapéutico transitorio
al evacuar el liquido y analizarlo a través de su centrifugacion.

El uso de anestesia local no es necesario ya que implicaria una
inyeccion extra que causaria las mismas molestias que la aguja de pun-
cion propiamente dicha. En algunos casos puede ser necesaria cuando
los nédulos se localizan muy profundos en el cuello. Si el paciente lo
requiere de igual manera, pueden emplearse anestésicos topicos del tipo
lidocaina gel.

Se efectua la antisepsia de la piel del paciente con desinfectantes
locales y del transductor ecografico con una espuma detergente de uso
especifico para la limpieza y desinfeccion de las superficies de equipa-
mientos médicos (principio activo: cloruro de didecilmetilamonio).

La posicion del paciente para realizar el procedimiento es en de-
cubito dorsal, con una almohada debajo de los hombros para lograr la
hiperextension cervical.

Los elementos necesarios en nuestra mesa de procedimiento son:
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* Agujas descartables calibre 21 a 27G (25G la mas empleada)
* Jeringa descartable de 10 ml

* Desinfectantes topicos

» Gasas - Cinta adhesiva

» Portaobjetos

* Alcohol

* Colorantes

* Fijadores

» Microscopio

La localizacion de los nddulos puede realizarse con guias de aguja
adaptadas al transductor o con técnica a mano alzada. Esta ultima, por
un lado, requiere una habil coordinacidn ojo-mano, pero por otro permite
la redireccion de la punta de la aguja dentro del nédulo a porciones mas
sélidas y menos vascularizadas, mejorando la adecuacion de las aspi-
raciones.

La puncién guiada por ecografia se realiza habitualmente mediante
una técnica de eje largo, con la aguja alineada en el centro del eje corto
de la sonda de ultrasonido (Foto 1). Esta técnica de eje largo permite una
visualizacién completa de la aguja desde la dermis hasta el nédulo tiroi-
deo, permitiendo de esa manera comprobar que su punta esta en el sitio
deseado, minimizando asi la hemorragia por lesion vascular asociada
al procedimiento’ (Foto 2). En muchas ocasiones es necesario emplear
un plano mas vertical, casi paralelo al transductor, que permite el uso de
agujas mas cortas y no tiene riesgo de puncion de la traquea, la arteria
carotida o la vena yugular. La desventaja de este abordaje es que no
puede visualizarse el trayecto completo de la agujag, sino que solo se
visualiza un foco ecogénico correspondiente a su punta.

Las PAAF pueden llevarse a cabo por capilaridad o a través de la
técnica de aspiracion de presién negativa en el émbolo de la jeringa de
aspiracion. La primera ha demostrado minimizar la ocurrencia de mues-
tras no diagndsticas®.

El material citolégico es obtenido por la puncién aspirativa realiza-
da por el ecografista intervencionista y con la participacién del patélogo
que supervisa la obtencién. El patélogo, una vez obtenido el material,
se hace cargo de los procedimientos siguientes para verificar la sufi-
ciencia de la muestra, que tiene como fin poder informar un resultado
con utilidad diagndstica. El material citolégico obtenido por puncion se
considera suficiente cuando ocupa sélo una parte del pabellén de la
aguja (Foto 3), a fin de evitar que la muestra se diluya, por exceso de
sangre y/o coloide.
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Foto 1. Técnica PAAF de nddulo tiroideo de eje largo, con la aguja alineada en
el centro del eje corto del transductor.

Foto 2. Visualizacion del trayecto de la aguja (flecha blanca) y de su punta en
el centro del nédulo (punta de flecha). Vista axial de ecografia en modo B;
nddulo tiroideo derecho.
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Foto 3. Material en el pabellon de la aguja de PAAF, considerado suficiente.

La presencia del médico patdlogo es importante durante el proce-
dimiento para conocer las caracteristicas ecograficas de la glandula ti-
roides y las especificas del ndédulo que se punza y para determinar la
suficiencia del material obtenido (Foto 4).

Foto 4. Médico patdlogo en la sala de puncién, observando la muestra
obtenida en el momento de la PAAF, en el microscopio portatil.
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Procesamiento de la muestra

Una vez recogido el material por puncién aspirativa, se lo coloca
sobre un portaobjeto, realizando un promedio de tres extendidos citolégi-
cos (Foto 5). Se desaconseja efectuar extendidos de tipo hematoldgico,

deslizando un portaobjeto sobre otro, ya que este procedimiento tiende a
deteriorar las estructuras celulares.

Foto 5. Extendido citolégico.

Los extendidos son fijados inmediatamente en alcohol 96° y colo-

reados con hematoxilina activada (Foto 6). Este procedimiento demora
unos pocos minutos.

Foto 6. Extendido fijado en alcohol 96° y coloreado con hematoxilina activada.
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A continuacion, los extendidos son evaluados al microscopio para
determinar la suficiencia del material citolégico obtenido y decidir si es
0 no necesario repetir la puncion aspirativa, en la busqueda de mayor
cantidad de material.

Si el material es suficiente, se da por concluido el procedimiento.
Los extendidos realizados son llevados al laboratorio de patologia para
su coloracion definitiva con hematoxilina eosina y posterior estudio mi-
croscopico™.

Suficiencia de material

La definicion de material citolégico suficiente es variable. La re-
presentatividad de la muestra debe evaluarse en un contexto clinico e
imagenoldgico, de alli la importancia del trabajo en equipo del médico
ecografista y del médico patdlogo, a fin de lograr los mejores resulta-
dos™ "2 (Foto 7).

Foto 7. Trabajo en equipo: médico ecografista junto a médico patdlogo.

Es muy importante considerar los siguientes items, a fin de obtener
un material adecuado para estudio citolégico:

* Adecuada seleccidn de las zonas a punzar del nédulo en estudio

* Evitar la dilucién del material por exceso de sangre y/o material
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coloide, muchas veces como consecuencia de un exceso en la presion
negativa ejercida durante la aspiracion
* Fijacion inmediata del material

Complicaciones del procedimiento de puncién

La hemorragia es una de las complicaciones posibles. Pueden ocu-
rrir pequefios hematomas o equimosis cutaneas en el sitio de entrada
de la aguja, que se controlan s6lo con compresion directa del sitio. Pero
también pueden darse a nivel intratiroideo (dentro del nédulo objetivo de
la biopsia) o a nivel peritiroideo. Son excepcionales los grandes hemato-
mas, productores de compresion traqueal y obstruccion de la via aérea.
La tasa de hemorragia post-PAAF es de 1.9-6% de acuerdo con Polyzos
y Anastasilakis y tiene relacién directa con el mayor calibre de la aguja
empleada.

El dolor local también puede ocurrir, pero suele ser de corta dura-
cion, facilmente controlado con analgésicos comunes.

Dentro de las raras complicaciones podemos mencionar la infec-
cion, la lesién traqueal y el dafio del nervio laringeo recurrente.

Aunque la PAAF de los nédulos tiroideos se describié hace mas de
60 anos, esta técnica no contd con amplia aceptacion hasta principio de
los anos ochenta. Este retraso se debid al temor de la introduccion per-
cutanea de una aguja en una tumoracion maligna que pudiera favorecer
su diseminacion y siembra en el trayecto de la aguja, riesgo que hoy ha
sido descartado’ "2
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SISTEMA BETHESDA DE CITOLOGIA TIROIDEA
DESCRIPCION Y CLASIFICACION
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cia. El gran desarrollo tecnoldgico de los ecografos permite actual-

mente identificar nédulos desde los 2 mm en su maxima dimension,
y proveen varias caracteristicas imagenologicas que permiten estimar el
riesgo de una patologia maligna. Con este método diagndstico la preva-
lencia de cancer tiroideo se eleva a casi el 13%'. Algunos autores han
demostrado una mayor proporcion de carcinomas entre los nédulos ha-
llados de forma incidental en pruebas de imagenes por otras patologias,
alcanzando en estos casos una prevalencia de hasta el 17%?2.

Esta ampliamente demostrado en la literatura que la puncion as-
pirativa con aguja fina (PAAF) es el método mas util para el estudio del
nodulo tiroideo, seleccionando los pacientes que son candidatos a tra-
tamiento quirdrgico, de entre otros que pueden continuar con controles
ecograficos periddicos. Es una técnica no invasiva, de bajo costo y muy
escasa morbilidad. Las complicaciones principales, pero de muy baja fre-
cuencia, son el dolor local y el hematoma post puncién. Es por ello im-
portante evaluar previamente al paciente sobre la eventual presencia de
alteraciones de la hemostasia®.

La combinacién de ambos métodos diagndsticos —PAAF bajo guia
ecografica— ha optimizado significativamente el diagnéstico de los nddu-
los tiroideos.

El médico patélogo se encuentra junto al médico ecografista duran-
te el procedimiento de la PAAF. EI material obtenido durante la puncién

I os nddulos tiroideos se diagnostican cada vez con mayor frecuen-
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aspirativa se extiende sobre portaobjetos, se fija en alcohol 96° y a conti-
nuacién se colorea con hematoxilina activada. Dicho material se observa
al microscopio para determinar la suficiencia de células para el estudio
diferido. Se valora principalmente la presencia de coloide y el nUmero de
células con su patrén morfolégico*. Si el material evaluado por el médico
patologo no fuera suficiente, se procede a repetir la puncion aspirativa de
la misma manera.

En 2007, el Instituto Nacional del Cancer convoco a expertos con
el objetivo de definir una terminologia homogénea para los informes de
citologia tiroidea y que ésta transmitiera informacion sobre el riesgo de
la presencia de una neoplasia maligna. De esta convocatoria surgi6 el
Sistema Bethesda para el reporte de la citopatologia tiroidea, que fue
ampliamente adoptado por la comunidad médica. Dicho sistema fue ac-
tualizado en 2016, en un Simposio organizado durante el Congreso Inter-
nacional de Citologia, en Yokohama (Japén)>2.

La citologia de un nddulo tiroideo se clasifica en una de las seis
categorias del Sistema Bethesda, con sus respectivos riesgos de malig-
nidad (Tabla 1).

Tabla 1. Categorias diagnésticas del Sistema Bethesda, riesgo de malignidad y
recomendaciones para el manejo clinico® 1022

Categoria diagnéstica | Riesgo de malignidad % Manejo habitual?

Insatisfactoria o Repetir PAAF bajo guia
B 6 - 10° e

No diagnéstica ecografica

Benigna 0-3° Seguimiento clinico-ecografico

Atipia de significado

mc?etermmad.o ° !_e3|on , Repetir PAAF, test molecular o

folicular de significado ~10 - 30 :

. . lobectomia

indeterminado

(AUS-FLUS)

Neoplasia folicular® o

Sospechosa de 25 - 407 Test molecular, lobectomia

neoplasia folicular

Soslpetl:hosa de 50-75 Tiroidectomia o lobectomiad:"

malignidad

Maligno 97 - 99 Tiroidectomia o lobectomia”

"Bl manejo actual puede depender de otros factores (por ejemplo: clinicos, ecograficos) ademas de
la interpretacion citoldgica de la PAAF.
b El riesgo de malignidad varia segun el tipo/estructura del nédulo (sélido vs. mixto 250% quistico).
Los aspirados no diagndsticos de nédulos soélidos se asocian a mayor riesgo de malignidad compa-
rados con aquellos con 250% de cambios quisticos y caracteristicas ecograficas de bajo riesgo’ " 12,
¢ Estimacion extrapolada de estudios que muestran correlacion entre el nédulo biopsiado y el segui-
miento de la patologia quirurgica' ™.

(Continda)
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4 Estimacion extrapolada de datos histopatolégicos de grandes cohortes (incluidas las PAAFs atipi-
cas repetidas) y meta-analisis de la literatura posterior a 20073 17-20,

¢ Incluye casos de neoplasia folicular con rasgos oncociticos (neoplasia de células de Hurthle).

f Estimacion extrapolada de datos histopatoldgicos de grandes cohortes y meta-andlisis de la litera-
tura posterior a 20072" 22,

9 Algunos estudios han recomendado analisis moleculares para valorar el tipo de procedimiento
quirtrgico (lobectomia vs. tiroidectomia total).

" En el caso de “sospecha de tumor metastasico” o una interpretacion “maligna” sugiriendo tumor
metastasico,la cirugia puede no estar indicada.

La aparicién de la Neoplasia Folicular no Invasiva con Citologia
Tipo Papilar (NIFTP), generd cierta modificacion en la sensibilidad del
método (Tabla. 2).

Tabla 2. Cambios anticipados en el riesgo implicito de malignidad de las categorias
diagnésticas del Sistema Bethesda y recomendaciones para comentarios, debido
al diagnéstico de “Neoplasia folicular tiroidea no invasiva con caracteristicas
nucleares de tipo papilar (NIFTP)” en biopsias quirdrgicas® 2328

Categoria Riesgo de malignidad . 5

diagnostica con NIFTP (%)? petsopeee
Insatisfactoria o Sin cambios Ninquna
No diagnéstica significativos 9
Benigna S CETii 15 Ninguna

9 significativos 9
Atipia de significado
indeterminado o
Lesion folicular de 6-18 Ninguna

significado indetermi-
nado (AUS-FLUS)

El seguimiento histopatolégico de
estos casos incluye adenoma folicu-
lar, carcinoma folicular y variante fo-
licular de carcinoma papilar tiroideo,
incluyendo su contrapartida indolen-
te, recientemente descriptta, NIF TP.

Neoplasia folicular
0 Sospechosa de 10-40
neoplasia folicular

Los hallazgos citomorfolégicos son
sospechosos para variante folicular
45 -60 de carcinoma papilar tiroideo y su
contrapartida indolente, recientemen-
te descripta. NIF TP.

Una pequefia proporcion de casos
(~3-4%) diagnosticados como ma-
Maligno 94 - 96 lignos —compatible con carcinoma
papilar tiroideo— pueden resultar NIF
TP en el examen histipatoldgico.

Sospechosa de
malignidad

2 Los cambios en el riesgo de malignidad del Sistema Bethesda debidos al diagndstico de NIF TP se
basan en un nimero limitado de estudios retrospectivos?*2,
b Ref_27, 28_
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Categoria I: No diagnoéstica / Material Insuficiente

Las punciones que se incluyen dentro de esta categoria son debi-
do a problemas en la cantidad y/o calidad del material, lo cual a su vez
esta relacionado con las caracteristicas del nédulo en estudio. Suelen ser
debidas a punciones con abundante material hematico, bajo niumero de
células epiteliales y/o inadecuado proceso de fijacion.

Para evitar que ocurran estas situaciones, en nuestro Servicio el
médico patdlogo esta siempre presente junto al médico ecografista al mo-
mento de la puncidn, y en el mismo acto determina si el material aspirado
alcanza para ser estudiado por diferido.

Categoria Il: Benigna

Se incluyen dentro de esta categoria lesiones con muy bajo riesgo
de malignidad.

La entidad mas frecuente es la hiperplasia multinodular, cuya ci-
tologia se caracteriza por extendidos con laminas celulares epiteliales
bidimensionales, de morfologia y tamafo variables. Las mismas exhiben
nucleos redondeados y/u ovoides de pequefio o mediano tamafio, mono-
morfos, de cromatina granular fina o compacta, situados con regularidad
en citoplasmas de variada amplitud y coloracién acidofila (Figura 1). De-
pendiendo de la zona punzada, es posible encontrar signos de hemo-
rragia antigua y/o reciente, inflamacion crénica, macrofagos, cristales de
colesterol y calcificaciones.

Figura 1. PAAF de nédulo folicular benigno. Se observan extendidos con
abundante coloide y placas de células epiteliales foliculares tipicas, en colgajos
bidimensionales. Tincion con HE, magnificacién 400x.

Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.
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Otros diagndsticos dentro de la categoria Il son Ia tiroiditis crénica
(de Hashimoto); granulomatosa (de De Quervain), de Riedel y aguda.

La PAAF de la tiroiditis de Hashimoto se encuentra compuesta pre-
dominantemente por poblacién difusa de linfocitos mayormente peque-
Aos, junto a agregados focales de centrocitos y centroblastos, configuran-
do centros germinales. Se agrega variado niumero de células epiteliales
foliculares oxifilas, con citoplasma amplios y aciddfilos, y nucleos aumen-
tados de tamafio, algunos con discreta atipia. El coloide es usualmente
escaso o ausente® % (Figura 2).

%%

%

a8 .

Figura 2. PAAF de tiroiditis de Hashimoto. Se observan extendidos con predominio

de linfocitos pequefios, con variado componente de centros germinales y células
epiteliales oncociticas. Tincion con HE, magnificacion 400x.

Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.

Por otra parte, la PAAF de la tiroiditis granulomatosa (subaguda, de
De Quervain) se caracteriza por la presencia de leucocitos polimorfonu-
cleares, linfocitos, células plasmaticas, células gigantes multinucleadas,
células epitelioides y células foliculares con o sin metaplasia oncocitica'
(Figura 3).

La tiroiditis de Riedel, una forma infrecuente, resulta en fibrosis den-
sa y progresiva de la glandula y de los tejidos adyacentes. En general,
ofrece extendidos hipocelulares, de tipo mesenquimatico, con ocasional
y discreto componente inflamatorio cronico. Usualmente no se identifican
células epiteliales foliculares o coloide.

Con respecto a la tiroiditis aguda, su causa es infecciosa, presentan-
dose generalmente en pacientes inmunodeprimidos. Citoldgicamente se
observan numerosos leucocitos polimorfonucleares, fibrina y macréfagos.
Se identifican ademas ocasionales células epiteliales foliculares reactivas.
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Figura 3. PAAF benigna de tiroiditis granulomatosa. Se observan extendidos con
celularidad mixta (leucocitos polimorfonucleares, linfocitos, células plasmaticas,
células gigantes multinucleadas, células epitelioides y células foliculares con o

sin metaplasma oncocitica). Tincién con HE, magnificacion 400x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.

Por ultimo, los quistes coloides suelen tener escaso contenido epi-
telial. El estudio ecografico previo es muy util para determinar la natura-
leza del quiste y detectar la eventual presencia de areas sdlidas, las cua-
les se deberan punzar selectivamente. La PAAF permite, en caso de ser
posible, la evacuacién del contenido liquido del quiste. Este material se
estudia previo proceso de centrifugacion, mostrando el sedimento obteni-
do variado numero de histiocitos y células epiteliales foliculares, muchas
de éstas con cambios degenerativos.

Categoria lll: Atipia de significado indeterminado / Lesion folicular
de significado indeterminado (AUS - FLUS)

Corresponden a muestras con un riesgo de malignidad entre 6y 18%.

El motivo por el que una citologia se considera indeterminada pue-
de ser por la presencia de: a) alteraciones nucleares focales o leves simi-
lares a las encontradas en el carcinoma papilar, pero insuficientes para
hacer un diagnéstico de mayor sospecha (AUS - Atypia of Undetermined
Significance); b) extendidos con variado numero de células epiteliales
foliculares, dispuestas en forma aislada y en colgajos, algunos configu-
rando microfoliculos. Exhiben nucleos de variados tamanos, dispuestos
con superposicidn y patrén sincicial en citoplasmas de diferentes amplitu-
des. Dichas caracteristicas morfoldgicas hacen sospechar la posibilidad
de una proliferacién epitelial folicular clonal (FLUS - Follicular Lesion of
Undetermined Significance) (Figuras 4y 5).
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Figura 4. PAAF Categoria llI-FLUS. Colgajo de células epiteliales foliculares
con marcada superposicion nuclear en patrén sincicial.
Tincion con HE, magnificacién 400x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.
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Figura 5. PAAF Categoria IlI-AUS.Presencia de células epiteliales tipo papilar

en tiroiditis cronica. Tinciéon con HE, magnificacion 400x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.

En el congreso LATS 2017, Laudi y col. presentaron el riesgo de
malignidad de los casos Bethesda lll, mostrando que los clasificados
como AUS tienen significativamente mas riesgos que los FLUS (33.3%
vs 0%; P< 0,01). En ese mismo congreso, Eleonora Horvath presento
269 nodulos con Bethesda lll, 7,2% de una casuistica de 3.738 PAAF, de
las cuales resultaron 47 AUS y 222 FLUS™.

En nuestra Unidad de Tiroides (Rosario, Argentina), identificamos
117 nddulos con PAAF que posteriormente fueron operados. De estos
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casos, las punciones diagnosticadas como Bethesda Il representaron
el 22,1% de las cirugias, de las cuales 5 resultaron cancer (19,2%) en el
estudio diferido de la pieza quirurgica.

Frente a un diagnostico de Categoria lll, la conducta indicada es
la de repetir la PAAF a un intervalo apropiado, ya que solo 10-30% de
estas lesiones se volveran a clasificar, en una segunda puncién, como
AUS/FLUS™.

Categoria IV: Neoplasia folicular / Sospechosa de neoplasia folicular

Las citologias clasificadas como Bethesda IV se definen como sos-
pechosas de una neoplasia folicular, elevando el riesgo de carcinoma
tiroideo al 10-40%.

El material citolégico de estas lesiones se caracteriza por una abun-
dante celularidad folicular, de patron microfolicular y escaso coloide, La
PAAF no distingue entre un adenoma y un carcinoma folicular, por lo
que es necesario el estudio histolégico para precisarlo, ya que éste es
el unico instrumento que permite determinar los criterios de malignidad
(invasion de la capsula del tumor y/o embolizacién vascular sanguinea,
intra y/o extracapsular)'™.

Categoria V: Lesion sospechosa de malignidad

Incluye lesiones con datos citologicos altamente sospechosos de
malignidad, pero no suficientes para diagndstico de certeza. Incluye le-
siones sospechosas de carcinoma papilar (el 75% son variantes folicula-
res de carcinoma papilar), lesiones sospechosas de carcinoma medular,
y otro tipo de lesiones malignas (linfoma, metastasis).

Las citologias clasificadas como Bethesda V tienen una alta sos-
pecha de malignidad, la cual se ubica entre 45 y 60% de los nédulos
tiroideos clasificados en esta categoria.

Categoria VI: Maligno

Incluye casos con caracteristicas citologicas concluyentes de malig-
nidad (94 a 96% de positividad en los nédulos incluidos en esta categoria),
dentro de las que se incluyen el carcinoma papilar y sus variantes, el car-
cinoma medular, el carcinoma anaplasico, los linfomas y las metastasis.

En su forma usual, el carcinoma papilar suele mostrar extendidos
con abundante celularidad y variada formacion de papilas, con escaso
coloide, mostrando las células nucleos de mediano tamafio, con plega-
mientos de membrana, cromatina en vidrio esmerilado y espaciadas va-
cuolas de inclusion, dispuestos con superposicion y patrén sincicial en
citoplasmas de moderada amplitud y coloracion aciddfila clara. Se ob-
servan cuerpos de psammoma hasta en el 50% de los casos (Figura 6).
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Figura 6. PAAF categoria VI. Colgajo de carcinoma papilar de tiroides.
Coloracién HE, magnificacion 400x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.

En el caso del carcinoma medular se observan con frecuencia nu-
merosas células poco cohesivas, con nucleos redondeados u ovoides de
mediano tamano, levemente pleomorfos, con cromatina granular, “en sal
y pimienta”, situados excéntricamente en citoplasmas de discreta ampli-
tud y coloracion acidofila clara y homogénea (Figura 7).

Figura 7. PAAF carcinoma medular. Presencia de numerosas células epiteliales
poco cohesivas, de rasgos plasmocitoides. Coloracion HE, magnificacion 100X.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.
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A modo de conclusion, la PAAF de tiroides presenta limitaciones,

tal como las generadas por lesiones pequenas, fibrosas y calcificadas. El
trabajo en conjunto entre médico ecografista y médico patdlogo permite
superar estas dificultades del método, logrando una alta sensibilidad y
especificidad diagndstica.
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Capitulo 11

NEOPLASIA FOLICULAR NO INVASIVA
CON CARACTERISTICAS NUCLEARES
DE TIPO PAPILAR (NIFTP)

Oscar Brunas
José Luis Novelli
Melisa Brunas
Anabela Brunas

han focalizado en la revisién de los carcinomas papilares tiroideos

(CPT) variante folicular encapsulados que no presentan invasion
capsular o vascular.

Con la publicacién, en el afo 2016, del articulo Nomenclature Revi-
sion for Encapsulated Follicular Variant of Papillary Thyroid Carcinoma: A
Paradigm Shift to Reduce Overtreatment of Indolent Tumors, cuyo primer
autor es Yuri E. Nikiforov, médico patologo del Departamento de Pato-
logia de la Universidad de Pittsburgh, junto a un grupo multidisciplinario
de expertos de todo el mundo, se introdujo la entidad denominada “Neo-
plasia folicular no invasiva con caracteristicas nucleares de tipo papilar
(NIFTP)”, en reemplazo del “Carcinoma papilar tiroideo variedad folicular
encapsulado”, con el objetivo de enfatizar el bajo potencial de maligni-
dad de estos tumores, reducir el sobretratamiento y orientar sobre el se-
guimiento de los mismos. En el estudio se reunieron 210 pacientes con
CPT variante folicular encapsulado, que incluian tumores invasivos y no
invasivos. Se analizé con detalle el historial clinico de cada individuo y se
detectd que aquellos pacientes que habian tenido lesiones encapsuladas
o bien delimitadas, sin evidencia de infiltracion capsular o vascular, no
presentaron recidivas del tumor en un periodo promedio de seguimiento
de trece afos. Los otros, en cambio, si habian sufrido recurrencias’. Si-
milares resultados habian sido obtenidos previamente por Piana y col.2.
Por lo tanto, NIFTP presentaria un comportamiento bioldgico indolente.

En los ultimos afos, las investigaciones en patologia tiroidea se
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La mayoria de las NIFTP se presentan entre la cuarta y sexta dé-
cada de vida y se estima que esta entidad, antes llamada “carcinoma pa-
pilar variedad folicular encapsulada”, representa entre 10 y 20% de todos
los canceres tiroideos en Europa y Estados Unidos'. En este sentido, en
nuestra experiencia, hemos considerado la recomendacion de la American
Thyroid Association (ATA) de revisar los CPT variante folicular operados,
para identificar las NIFTP. Adaptamos los informes a la nueva clasificacion
y publicamos las caracteristicas clinico-patologicas y de seguimiento de
nuestra casuistica de pacientes con y sin NIFTP3. En nuestra experiencia,
las NIFTP representaron casi el 20% de los CPT variante folicular.

¢ Para el diagnéstico de NIFTP se requieren criterios anatomopato-
I6gicos estrictos: lesion estructuralmente encapsulada o bien delimitada
(Figura 1)

e crecimiento de patron folicular

e ausencia de papilas verdaderas con ejes fibrovasculares

e ausencia de cuerpos de psammoma

¢ <30% de crecimiento solido, trabecular o insular

e score nuclear 2-3 (caracteristicas nucleares de carcinoma papilar
tiroideo) (Figura 2)

e ausencia de invasion capsular y/o vascular

e ausencia de necrosis tumoral

e ausencia de alta actividad mitética (mayor o igual a tres mitosis en
10 campos de gran aumento).

Figura 1. NIFTP. Lesion de patrén arquitectural folicular, delimitada por una

capsula fibrosa. Tincién con HE, magnificacion 100x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.
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Figura 2. NIFTP. Nucleos con caracteristicas citolégicas de tipo papilar.

Tincién con HE, magnificacion 400x.
Fuente: Archivo privado del Laboratorio de Patologia. Rosario, Argentina.

NIFTP en puncién aspirativa con aguja fina

En 2016, Faquiny col. evaluaron el impacto potencial de las NIFTP
en el riesgo de malignidad que establecen las categorias diagnosticas
del sistema Bethesda, estudiando la proporcion de NIFTP en las distin-
tas categorias (0,2%, 0,4%, 5%, 9,9%, 17,6% y 2,6% para Bethesda I,
I, N-AUS, llI-FLUS, IV y V-VI, respectivamente). Los autores conclu-
yeron que esta reclasificaciéon histologica tiene un impacto significativo
en el riesgo de malignidad de las categorias indeterminadas (lIl) del
sistema Bethesda*. Debido a los efectos de esta recategorizacion en
la tasa de malignidad y en los algoritmos de manejo clinico, resulta im-
perativo explorar si la puncién citolégica con aguja fina (PAAF) podria
diferenciar entre una NIFTP de un CPT y de un adenoma folicular (AF).
Por su parte, el AF es una entidad que comparte similar apariencia
morfolégica con las NIFTPS. Los AF son bien circunscriptos, parcial o
totalmente encapsulados y compuestos por foliculos que pueden estar
organizados en varios patrones de crecimiento (microfolicular, macro-
folicular, trabecular, etc.) y carecen de las caracteristicas nucleares del
CPTS. Bizarro y col. también hacen referencia a que esta reclasificacion
puede tener repercusiones en el diagndstico de Bethesda. En su traba-
jo, la mayoria de las NIFTP aparece desprovista de pseudo-inclusiones
nucleares y estructuras papilares, permitiendo asi el diagndstico, en
estos casos, de lesiones de tipo folicular. Por otro lado, para estos au-
tores, el tamafo nuclear y los colgajos microfoliculares pueden sugerir
la discriminacién entre NIFTPs y los carcinomas papilares variante fo-
licular invasivos’.

145



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - JosE Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Zhaoy col. (2017) correlacionaron los hallazgos citolégicos, histolé-
gicos y moleculares de 97 casos originalmente diagnosticados con CPT y
observaron que, aunque la clasificacion Bethesda no identificd claramen-
te alas NIFTP de las no NIFTP, las NIFTP fueron mayormente clasifica-
das como Bethesda Il (atipia o lesion de significado indeterminado) o IV
(sospechosas de neoplasia folicular) en comparacion con las neoplasias
infiltrativas, mayoritariamente clasificadas con Bethesda V y VI8

Aunque algunos autores mostraron que en el material citolégico
se han manifestado caracteristicas estadisticamente significativas para
NIFTP, CPT y AF, por ahora la confirmacion diagndstica de NIFTP puede
hacerse uUnicamente mediante la escision quirdrgica, con estudio histo-
morfolégico completo de la lesidn, al igual que para la distincién entre
adenoma y carcinoma folicular. Por lo tanto, no es posible aun el diagnés-
tico citologico de NIFTP mediante PAAF®.

Mutaciones asociadas a la NIFTP

En cuanto al analisis molecular de estas lesiones, aunque los es-
tudios publicados hasta el momento incluyeron un numero limitado de
muestras, se ha demostrado que la mayoria es conducida por alteracio-
nes genéticas clonales, por lo cual pueden definirse como neoplasias y
no como proliferaciones hiperplasicas. Si bien los NIFTP presentan ca-
racteristicas citologicas de carcinoma papilar, no estarian asociados a
mutaciones BRAF V600E. En lugar de ello, se ha demostrado que estos
tumores presentan mutaciones del gen RAS, las cuales se asocian a tu-
mores tiroideos de patrén folicular como el AF y el carcinoma tiroideo de
tipo folicular®-'2,

¢Hemos sobretratado a los pacientes con NIFTP?

Es importante recordar que antes de la reclasificacion, estos tu-
mores solian ser tratados como carcinomas segun el protocolo vigente
(cirugia y posterior ablacién en la mayoria de los casos). Es comprensible
dudar si el buen pronéstico se debe a la propia naturaleza histologica
de las NIFTP o si se debe al tratamiento recibido. ;Habremos exagera-
do en el seguimiento de los mismos? En nuestra experiencia, todas las
NIFTP fueron tratadas con tiroidectomia total; inclusive hemos realizado
vaciamientos ganglionares del compartimiento central en 4/21, operados
entre 2002 y 2006. En esa época, la conducta terapéutica ante un caso
de un CPT era realizar tiroidectomia total y vaciamiento profilactico del
compartimiento anterior homolateral. En mas de 5 afios de seguimiento
no hemos registrado recurrencias. Ademas, la mayoria de nuestros pa-
cientes recibieron una dosis ablativa de 1'*" post cirugia, ratificando el so-
bretratamiento en los hoy conocidos NIFTP. Asi, en nuestra experiencia
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hemos distinguido un 20% de NIFTP que originalmente fueron sobretra-
tados y sobrecontrolados como canceres; y en ninguno de los casos se
detectaron recurrencias ni muertes, no siendo posible distinguir si el buen
prondstico se debe a la naturaleza de estas neoplasias o al tratamiento
realizado.

Xu y col. (2017) estudiaron el seguimiento de 79 NIFTP de gran
tamano (entre 4 y 8 cm), de los cuales la mitad no habia recibido dosis
ablativa posquirurgica, sin evidencias de recurrencias en toda la cohorte,
con seguimientos que superaron los 11 afios en algunos casos's. Por su
parte, Ganly y col. (2015) con seguimientos similares y sin dosis ablativas
tampoco registraron recurrencias en los casos estudiados™.

Segun algunos autores, esta reclasificacion reducira la incidencia
de CPT, pero como contrapartida, se incrementaran los porcentajes de
factores histologicos desfavorables de CPT, porque las NIFTP fueron
parte de lo que histéricamente se incluia como CPT. Wong y col. (2017)
detectaron 94 NIFTP en 348 casos diagnosticados como CPT (27%); al
excluirlos como carcinomas, en los restantes CPT se increment6 signifi-
cativamente la tasa de ciertas caracteristicas del CPT, como la invasion
extratiroidea (del 19% al 26%), la invasion linfovascular (del 27% al 37%)
y las metastasis ganglionares (del 19% al 26%) [todas con P<0,05]. Por
ultimo, se supone que aunque la tasa de sobrevida del CPT es muy alta,
la exclusién de los NIFTP en el analisis no deberia cambiar significativa-
mente este prondstico’®.

En conclusion, el médico patdlogo es el unico que puede diagnosti-
car una NIFTP, realizando una evaluacion histolégica completa del tumor.
El endocrindlogo, que conoce la conducta benévola de una NIFTP, debe
informar al paciente que el tumor resecado no es un carcinoma, y por
ende, no debe indicarse una dosis ablativa con I'*'. Cuando las pruebas
diagnésticas preoperatorias (imagenes, citologia, pruebas moleculares)
avancen en este sentido, realizar una hemitiroidectomia para una NIFTP
sera suficiente, aun para tumores grandes (>40 mm).
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DOSAJE DE TIROGLOBULINA Y CALCITONINA EN
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TIROGLOBULINA

sis y el almacenamiento de las hormonas tiroideas. Es sintetizada

por las células foliculares de la glandula tiroides, asi como por cé-
lulas de carcinomas tiroideos diferenciados (CDT), dentro de los cuales
se encuentran el carcinoma papilar y el carcinoma folicular. Es por esto
que la deteccion de niveles séricos postoperatorios de TG elevados o en
ascenso, pueden indicar persistencia tumoral, recidiva o la presencia de
metastasis’.

El cancer de tiroides es la neoplasia maligna enddcrina mas fre-
cuente, con una incidencia que ha aumentado un 50% en los ultimos 25
anos. De los carcinomas tiroideos, el carcinoma papilar (CPT) representa
75-90% del total. Si bien el prondstico suele ser favorable, el curso pue-
de complicarse ante la aparicion de metastasis loco-regionales en hasta
5-20% de los casos y, mas raramente, a distancia. Por este motivo, es
indispensable el seguimiento a largo plazo en pacientes con CDT luego
del tratamiento inicial?.

La ecografia cumple un rol importante en el estudio de ganglios lin-
faticos cervicales de pacientes con CDT. Ante una imagen sospechosa
por ecografia, la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF) es el método
de eleccion para confirmacion diagndstica de metastasis en ganglios

I a tiroglobulina (TG) es una glicoproteina que interviene en la sinte-
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linfaticos cervicales. Sin embargo, su utilidad se ve limitada por la pre-
sencia de hasta un 6-8% de falsos negativos y un 5-10% de resultados
no diagnosticos / insatisfactorios?. Esto se debe a que ciertos factores
pueden afectar la sensibilidad del método, como por ejemplo las lesiones
metastasicas quisticas. Por otro lado, la sensibilidad depende también
de la experiencia y habilidad del médico patélogo; se han reportado dife-
rencias en la sensibilidad con valores que varian entre 73 y 94%, segun
diversos estudios?® (Foto 1).

ALCO
PRoTect

Foto 1. Extendido del material citologico sobre el portaobjeto;
luego es coloreado.

La medicion de la concentraciéon de TG del liquido de lavado de agu-
ja de PAAF (TG-PAAF) en el estudio de ganglios cervicales de pacientes
con CDT puede ser utilizada junto al estudio citolégico, a fin de mejorar
la eficacia del método. Su concentracién se relaciona directamente con
la presencia de células productoras de TGy, si bien es aun tema de dis-
cusion, no se veria afectada por la presencia de anticuerpos anti-TG en
sangre®“. La técnica de dosaje de TG en lavado de aguja es sencilla y
accesible a cualquier laboratorio en el que se realice la determinacion de
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TG en muestras séricas. El procedimiento consiste en —una vez realiza-
dos los extendidos citolégicos— lavar la aguja con 1 ml de solucion salina
(CINa al 0,9%), o con el diluyente habitual de TG para las muestras de
sangre. La solucion resultante se procesa como una muestra de suero
para determinar la concentracion de TG (Foto 2).

Foto 2. Lavado de aguja de puncion citolégica para dosaje de tiroglobulina.

Uno de los principales problemas del dosaje de TG-PAAF como
método diagndstico, es que aun no se ha determinado un valor de corte,
lo cual genera importantes diferencias en la sensibilidad y especificidad
del método en los diferentes estudios realizados hasta el momento. Se-
gun una publicacion de Zhu y col., en la que se realizé6 un meta-analisis
en base a una busqueda sistematica de publicaciones cientificas realiza-
das entre 1993 y 2017, aquellos estudios que utilizaron un valor de corte
de 1 ng/ml fueron los que demostraron mayor sensibilidad, mientras que
aquellos que utilizaron un valor de 40 ng/ml han demostrado mayor espe-
cificidad diagnostica’.

Ademas de la dificultad de no disponer aun de valores de corte en
la determinacion de TG-PAAF para el diagndstico de ganglios linfaticos
cervicales metastasicos por CDT, existen también otros factores que
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pueden interferir en la capacidad diagndstica de este método. La presen-
cia de glandula tiroides podria afectar los valores de TG en el lavado de
aguja. Frasoldati y col.’ y Kim y col.® encontraron que los valores de TG-
PAAF eran mas elevados en pacientes sin antecedente de tiroidectomia,
en comparacion con aquellos que previamente se habian sometido a la
extirpacién de la glandula. Encontraron que los ganglios linfaticos cervi-
cales sin lesién metastasica arrojaban valores de TG-PAAF menores a
4,91 ng/ml en pacientes sin antecedente de tiroidectomia, y menores a
0,45 ng/ml en aquellos tiroidectomizados. Es por ello que algunos auto-
res recomiendan tener en consideracion la presencia o no de glandula
tiroides para la determinacion de un valor de corte?. Otro posible error
diagnostico puede surgir ante la evaluacion del nivel 6 de los ganglios
linfaticos cervicales, el cual se encuentra en la parte central y baja del
cuello, pudiendo ser confundido clinicamente con el lecho tiroideo, en el
cual puede persistir tejido tiroideo normal. Este hecho resulta en la posi-
bilidad de falsos positivos en la determinacion de TG-PAAF de ganglios
cervicales del nivel 62 7.

Existen también dificultades técnicas en las mediciones por inmu-
noanalisis que pueden generar errores diagndsticos, como ser el efecto
hook, en donde valores muy elevados de TG pueden arrojar valores mas
bajos en la medicion, debido a la saturacién de la capacidad de unién de
los anticuerpos de captura, con la posibilidad de generar resultados fal-
sos negativos’. Por este efecto técnico las muestras de TG-PAAF deben
procesarse de rutina en el laboratorio de manera directa y en diluciones.

Nuestra experiencia

Durante un periodo de 5 anos, realizamos junto a José Luis Novelli
y Stella Batallés, una recopilacion de 209 PAAF de ganglios cervicales
con estudio citolégico y dosaje de TG en lavado de aguja, para deter-
minar la utilidad de ambos métodos y su capacidad predictiva conjunta.
Las 209 PAAF correspondian a 144 pacientes, 102 de ellos mujeres y el
resto hombres. 95 pacientes presentaban antecedente de tiroidectomia
con diagnostico de CPT, mientras que 49 tenian sospecha de CPT, no
confirmada. Se clasificaron los niveles de TG-PAAF como indetectable
cuando se encontraban por debajo de la sensibilidad funcional (<1,0 ng/
ml); bajos cuando los niveles se encuentran entre 1,0 y 10,0 ng/ml (estos
valores son cercanos a los niveles del valor de corte utilizados en otros
estudios)" 8 y altos cuando se encontraban arriba de 10 ng/ml. Los
niveles de TG fueron medidos utilizando un ensayo inmunométrico de
quimioluminiscencia (IMMULITE 2000, Euro/DPC Ltd, Gwynedd, Reino
Unido). Ademas, se realiz6 biopsia para correlacion diagndstica en 96
casos. Se determind sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
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(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de ambos métodos, consideran-
do valores mayores a 10 ng/ml y menores a 1 ng/ml como positivos y ne-
gativos, respectivamente. Obtuvimos como resultado 73 citologias positi-
vas, de las cuales todas presentaron valores de TG mayores de 10,1 ng/
ml y de hasta 180.300 ng/ml. Todas ellas tuvieron confirmacion diagnés-
tica positiva por biopsia. Los 136 casos restantes presentaron citologia
negativa, de los cuales: 126 casos arrojaron valores de TG menores a 1
ng/ml, y de éstos, 13 casos fueron luego confirmados como negativos por
biopsia; 7 casos arrojaron valores de TG de entre 1,03 y 5,2 ng/ml, todos
ellos con resultado negativo por biopsia; y por ultimo, 3 casos arrojaron
valores de TG de entre 14.500 y 18.450 ng/ml, con resultado positivo por
biopsia. En base a estos resultados, obtuvimos una sensibilidad y espe-
cificidad diagnostica del 100% para el dosaje de TG y del 96,1% y 100%
respectivamente para la citologia. El VPP fue del 100% para ambos mé-
todos, mientras que el VPN fue de 87% y 100% para la citologia y el
dosaje de TG, respectivamente. Esta menor sensibilidad observada para
la citologia se debe a los 3 casos con citologia negativa y dosaje de TG
mayor a 10 ng/ml, que luego correspondieron a lesiones metastasicas de
tipo quisticas por biopsia. Este tipo de lesiones metastasicas cavitadas
frecuentemente generan resultados falsos negativos por citologia, y es
en estos casos donde destaca la importancia de la utilizacion en conjunto
de ambos métodos, para el correcto diagndstico.

Pudimos concluir que la sensibilidad del dosaje de TG en lavado de
aguja depende también del valor de corte considerado para el estudio.
Asi, consideramos que valores de TG >10 ng/ml tienen una excelente co-
rrelacion con metastasis ganglionar por CDT, y valores <1 ng/ml se aso-
cian a ausencia de enfermedad. Por otro lado, valores entre 1y 10 ng/ml
deberian considerarse indeterminados y correlacionarse con la citologia
para definir el diagnéstico.

Si bien todavia queda mucho por delante para establecer valores
de corte para el dosaje de TG en lavado de aguja de PAAF, existe extensa
evidencia cientifica que sugiere que la utilizacion conjunta del dosaje de
TG-PAAF junto al estudio citolégico, para el estudio de ganglios linfaticos
con sospecha de metastasis por CDT, incrementa la eficacia diagnéstica,
con una sensibilidad y especificidad del 84% y 100% respectivamente,
segun algunos autores?. Por otro lado, la utilidad de ambos métodos com-
binados cobra especial importancia en aquellos casos donde existe difi-
cultad para el diagndstico citolégico, como ocurre ante lesiones metasta-
sicas quisticas, que frecuentemente resultan en muestras hipocelulares,
no diagndsticas, o en falsos negativos.

En cuanto a las recomendaciones de la ATA (Asociacion Americana
de Tiroides), se sugiere el uso de dosaje de TG-PAAF especialmente en
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situaciones particulares, como ser ganglios linfaticos con lesion de tipo
quistico, con citologia inadecuada o cuando existen diferencias entre los
hallazgos ecograficos y citolégicos (por ejemplo ante un ganglio linfatico
de gran tamano, con microcalcificaciones y citologia negativa). Por otro
lado, la ATA destaca la falta de estandarizacion de este método, con la
consecuente posibilidad de dificultades en la interpretaciéon de los resul-
tados’. Es por ello que los valores de TG-PAAF deben ser considerados
en conjunto con los hallazgos ecograficos y el estudio citolégico de la
PAAF, y en ninguna instancia se deben tomar de manera aislada, o como
sustituto del estudio citolégico.

CALCITONINA

La calcitonina (CT), hormona involucrada en el metabolismo fosfo-
calcico, es un polipéptido conformado por una cadena de 32 aminoaci-
dos sintetizada por las células C o parafoliculares de la glandula tiroides.
Ante una enfermedad neoplasica originada en dichas células, ya sea la
hiperplasia de células C o el carcinoma medular, la CT puede ser utilizada
como un marcador sensible para la deteccion de estas patologias®.

El carcinoma medular de tiroides (CMT) tiene una baja incidencia:
constituye entre el 1y 3% de la totalidad de los carcinomas tiroideos. En
la mayoria de los casos se presenta como enfermedad esporadica, mien-
tras que alrededor de 20-25% son hereditarios, asociados a mutaciones
RET aisladas, o en el contexto del sindrome de neoplasia endocrina mul-
tiple tipo 2 (MEN2)8°.

La CT sérica es un marcador tumoral sensible para el CMT. Valo-
res elevados de CT sérica deben generar sospecha de CMT, siendo ne-
cesario en tal caso el estudio de la glandula por ecografia, en busqueda
de nédulos sospechosos, y el estudio citolégico de los mismos median-
te puncién aspirativa con aguja fina (PAAF). El dosaje de CT sérica,
junto a la ecografia, también es importante para seguimiento de pacien-
tes tiroidectomizados, con diagndstico de CMT, para la deteccién de
persistencia o recaida por la enfermedad, asi como para la deteccion de
posibles metastasis ganglionares. Ante una imagen ecografica sospe-
chosa de metastasis ganglionar por CMT, el método mas utilizado para
su diagndstico es también el estudio citolégico de PAAF. Sin embargo,
segun estudios, este método no tendria la misma capacidad y precision
diagnostica que para el diagnéstico de metastasis por CDT. En fun-
cion de aumentar la capacidad diagnéstica, diversos estudios evaluaron
la utilidad del dosaje de CT en lavado de aguja de PAAF (CT-PAAF).
Marques y col.® estudiaron la utilidad de la determinacién de CT-PAAF
exclusivamente en ganglios linfaticos con sospecha de metastasis por

154



DOSA]E DE TIROGLOBULINA Y CALCITONINA EN LAVADO DE AGUJA DE PUNCION CITOLOGICA DE ...

CMT; se evaluaron 69 PAAF de ganglios linfaticos sospechosos, de las
cuales 30 (43,3%) correspondian a pacientes con antecedente CMT; se
obtuvo sensibilidad y especificidad de 81,8% y 97,9%, respectivamente,
para el estudio citolégico. En cuanto al dosaje de CT-PAAF, se demostré
sensibilidad y especificidad del 100% y 97,9% respectivamente, utili-
zando un valor de corte de 23 pg/ml. Otros estudios previamente pu-
blicados, como el de Trimboli y col.” o el de Boi y col." obtuvieron una
sensibilidad y especificidad del 100% para la CT-PAAF, con valores de
corte de 39,6 y 36 pg/ml, respectivamente, en un total de 36 muestras
evaluadas en cada estudio.

A pesar de los resultados prometedores en cuanto a la eficacia del
dosaje de CT-PAAF para el diagnéstico de metastasis por CMT en gan-
glios linfaticos cervicales, la evidencia es muy poca, debido a que son
escasos los trabajos hasta ahora publicados, y a que los mismos incluyen
un bajo numero de casos estudiados, lo cual probablemente se deba (en
parte) a la baja incidencia del CMT. Es por ello que este método diag-
nostico no esta aun recomendado por la ATA para el manejo de nédulos
tiroideos con sospecha de CMT, ni de ganglios linfaticos sospechosos de
metastasis por CMT, debido a dudas que aun persisten en la relacién al
costo-beneficio y a la efectividad del método2.
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Capitulo 13

MARCADORES MOLECULARES EN
LA EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO CON
CITOLOGIA INDETERMINADA

Maria Cristina Belzarena

para el diagndstico mas certero y tratamiento mas adecuado de los

nodulos tiroideos, ya que ante éstos el gran cuestionamiento es si
pueden ser un cancer, y el cancer de tiroides, al igual que todos los cance-
res, son enfermedades del genoma. Cada uno de estos canceres respon-
de a un genoma especifico que predecira su tipo histolégico, presentacion
clinica, agresividad y respuesta al tratamiento. Sus datos comenzaron a
recopilarse dentro del Atlas del genoma del cancer (TCGA)" 2y su cono-
cimiento sigue incrementandose en forma constante. Con ello nos hemos
introducido en una medicina mas personalizada para cada paciente.

Durante décadas ha sido y sigue siendo nuestro desafio identificar,
con la mayor certeza posible, los nédulos malignos o con alta probabili-
dad de serlo. Los hallazgos ecograficos con la clasificacion del TIRADS y
la puncion citologica (PAAF) informada de acuerdo al sistema Bethesda
son nuestros pilares iniciales para su diagnoéstico etioldgico. Pero hay
hasta un 30% de nddulos con citologia indeterminada (NTI): Bethesda Ill
(FLUS o AUS) o IV (FN/SFN), y en ellos el riesgo de malignidad (ROM)
es de 10 a 30% o de 25 a 40% en cada grupo o menor, 6 a 18%; 10 a
40% considerando que los NIFTP (tumores foliculares no invasivos con
nucleos similares al carcinoma papilar) no eran carcinomas?.

La conducta frente a nddulos con estos resultados puede ser:

a) repetir la puncién, y la mayoria de las veces vuelve a ser inde-
terminada;

Estamos en la era del estudio genémico y esto lo podemos aplicar
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b) cirugia, cuyo desafio es efectuarla en los nédulos con certeza o
alta probabilidad de malignidad; muchas veces se efectua una hemitiroi-
dectomia con fines diagndsticos, por la baja probabilidad de cancer;

c¢) estudio de los marcadores moleculares en la puncién del nédulo,
los que permiten decidir con mayor grado de certeza si la indicacién es
quirurgica, el tipo de de intervencidn quirdrgica mas adecuada vy el pro-
noéstico del paciente*”.

Historia

Los estudios iniciales estuvieron dirigidos a la identificacion de mar-
cadores moleculares (MM) observados en los canceres de tiroides como
mutaciones del BRAF, rearreglos del RET/PTC y NTRK o fusiones PAX8/
PPARG. Se jerarquizé mucho la mutacién del BRAF, que si se hallaba
tenia un alto valor predictivo positivo (VPP) pero cuya ausencia no per-
mitia excluir una lesién maligna, o sea muy bajo valor predictivo negati-
vo (VPN). Y la interpretacion también era compleja ante el hallazgo de
mutaciones que podian ocurrir tanto en lesiones B como M como las del
gen RAS. La expresion de estos oncogenes llevan a una desregulacion
de la via MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase)?8'°. Algunas de estas
mutaciones se esquematizan en la Figura 1.

RET / RAS
CélulaC |—— > | CARCINOMA MEDULAR

Adenoma folicular funcionante

H o
TSH-R RAS Adenoma folicular
Gs alpha

RAS ?

TERT v
Fusion PAX8/PPARG

Célula folicular

RAS Re arreglos CARCINOMA FOLICULAR
RET/PTCe y/o
NTRKe
Variante folicular del RAS.
CARCINOMA PAPILAR BRALS p53

Y

CARCINOMA PAPILAR ? CARCINOMA ANAPLASICO
p

* Llevan a activaciones de MAPK «» BRAF V600E, la mutacion mas prevalente,
(Mitogen Activated Protein Kinase) se asocia a crecimiento tumoral invasivo

Figura 1. Vias para la neoplasia tiroidea: mutaciones especificas de oncogenes
que pueden determinar cada tipo de tumor.
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Estudios moleculares disponibles

El estudio de los MM esta basado en el dogma de la biologia mole-
cular establecido por Francis Crick en 1958, en el cual parte del contenido
del ADN se transcribe al ARN mensajero (mRNA) que “viaja” al citoplas-
ma promoviendo en los ribosomas la sintesis de proteinas especificas.
Los estudios genéticos sobre los tumores tiroideos han permitido en los
ultimos 15 anos desarrollar tests utilizados a nivel mundial y en distintas
poblaciones, que han evolucionado mucho en estos anos y estan mejo-
rando constantemente en su capacidad diagndstica. Presentaremos las
bases de los mas utilizados En EE.UU., Europa, Asia y América Latina se
utilizan cuatro tipos de test®®.

En la figura 2 se esquematizan los tres primeros que se utilizaron.

« -1 - ANALISIS MUTACIONAL

Ensayo de secuenciacién con un panel
expandidode mutaciones puntuales
como el BRAF o RAS o fusiones de genes

< Thyroseq®
LASIFICADOR DE LA EXPRESION GENICA

i
i
Transcripcion l

%

..Sistema clasificador de mRNA, o

sea de la expresion génica basada

N en la secuenciacion de ese mRNA

7, g’( mi RNA < Afirma ®

'/
4"(- s - ||l - CLASIFICADOR DE micro RNA (miRNA)
b Mide 10 miRNA combinadoscon analisis
mutacional.Los miRNAregulanla
expresion génicay el ciclo celular

ribosomas o Thyra Mir ®

Traduccién =

polipéptidos

Figura 2. Marcadores moleculares: tipos de test utilizados.

La evolucion de los tests ha sido constante en esta década. Desde
los iniciales efectuados con técnicas moleculares de sensibilidad limita-
da a la incorporacién de las técnicas de microarrays hasta la de NGS
(Next Generation Sequencing) se ha podido detectar con mayor exacti-
tud mutaciones o expresiones de genes aunque estuvieran presentes en
pequefas cantidades. La integracion del analisis mutacional con la de
expresion génica (mMRNA) y la aplicacion de algoritmos machine learning
han mejorado la sensibilidad (*S) y especificidad (*E) de cada técnica,
su VPP y VPN, nos proporcionan informacion que en la mayoria de los
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casos nos permiten descartar (rule out) o dar probabilidad de malignidad
(rule in) con un mayor grado de certeza. Se considera que un test tiene
valor de rule out si éste disminuye la probabilidad de malignidad a un va-
lor equivalente al de una PAAF Bethesda Il (<5%).

Los resultados pueden afectarse por un bajo nimero de células en
la muestra o si en la poblacion estudiada la prevalencia del canceres muy
alta, mayor al 30%. Tienen limitaciones para su uso:

- Ninguno esta validado en menores de 18 afos.

- No son aplicables a nédulos menores de 1 cm.

- Falta de validacion a gran escala en nuestras poblaciones.

- El seguimiento ha sido a corto plazo, por lo reciente de estas técnicas.

- El alto costo, que esperemos sea cada vez mas accesible en los
préximos afos.

Se explicitara mas adelante con mas detalle el test del que dispo-
nemos en nuestro medio, en el que tenemos experiencia y cédmo se ha
aplicado en distintos casos clinicos: Afirma®.

Antes se explicaran los fundamentos de los otros tests:

| - Analisis Mutacional Thyroseq® (CBLPath, Inc.)

El informe de éstos se reporta como positivo o negativo. En su
evolucién hubo tres versiones:

Primera version Thyroseq. v1 (2011). Estudio de un panel de 7 genes
marcadores de malignidad: mutaciones BRAF, H-K-N RAS, RET/PTC1-3 y
rearreglos PAX8/PPARY". Se pensoé que tenia alto valor VPP, y si lo tiene
para el BRAF, no para el conjunto. EI VPN de 1 mutacion de la serie no tiene
suficiente validez para justificar un tratamiento conservador ante un resulta-
do negativo (ninguna de esas mutaciones) ya que podrian pasarse por alto
numerosas neoplasias M (14% de falsos negativos era inaceptable).

Segunda version Thyroseq. v2 (2014-2015). Mediante un panel de
NGS se incluyeron mutaciones puntuales de 13 genes (TERT- p53 y otras)
y 42 tipos de fusiones de genes descritos en cancer de tiroides. Con esto
mejord significativamente la *S y el VPN. En el trabajo con mayor numero
de muestras (465) *S - 91%; *E - 92%; VPP 83%, VPN 96%"'2 '3,

Tercera version Thyroseq. v3 (2018). Evalua cinco clases de al-
teraciones moleculares: mutaciones, inserciones/ deleciones, fusiones,
copias, y expresion génica anormal de 112 genes. Utiliza un clasificador
genomico para separar las lesiones benignas de las malignas: *S 94%,*E
82%; VPN 97%; VPP 66%'. Estos datos permitirian obviar cirugias hasta
en un 61% de los pacientes con NTI'48,

Il - Afirma® Explicado mas adelante.
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lll - Thyra Mir® ThygeNEXT® (Interpace Diagnostics Inc.) (2015)

Utiliza un algoritmo diagndstico combinando el ThyGenX (expan-
dido ThyGeNEXT- 2018), panel de deteccion por NGS de mutaciones y
rearreglos de oncogenes tiroideos (BRAF, KRAS, HRAS, NRAS, PIK3CA
y RET/PTC1-3 y PAX8/PPARG respectivamente). Se complementa con
ThyraMIR, clasificador de la expresién de 10 miRNA no codificantes que
regulan la traduccion. El informe de éstos se reporta como positivo o
negativo. Refieren *S 89%, *E 85%, VPN 94%, VPP 74%, y que la ci-
rugia se puede evitar en 69%'"'°. Pero para ThyGenX/ThyraMIR no hay
estudios de validacién independientes’.

IV - ThyroidPrint® (GeneproDX) (2017)

Es otro test patentado en Chile, estudiado en poblaciones de Chile
y Brasil. Se ha usado también en algunas regiones de Argentina. Es mas
simple, con el objetivo de reducir el costo. Esta basado en la deteccion de
10 genes por un analisis de PCR en tiempo real de expresiéon de mRNA
o microRNA en un prototipo de diagndstico in vitro (IVD) y mediante un
algoritmo desarrollado por inteligencia artificial, clasificador machine lear-
ning que dara un score que determina si es benigno o sospechoso de
malignidad. Puede dar una solucién adecuada como prueba para clasi-
ficar los nédulos tiroideos en laboratorios de referencia locales®2'. Tam-
bién hay pocos estudios de validacién de este test. Recientemente en
dos poblaciones la *S 90-91%;*E 87-89%, VPN 94-96%, VPP 74-82%%2.

Il - Clasificador de la Expresion Génica de mRNA (Afirma®) Ve-
racyte. Inc.
El informe de éstos se reporta como benigno o sospechoso.

Il - Primera Versién Afirma GEC (Gene Expression Classifier)
(2010 al 2017). Esta primera version del estudio Afirma analizé los pa-
trones de expresion de 167 genes®?. Es importante enfatizar que fue
validado para pacientes mayores de 21 afios y para ndédulos mayores de
1 cm. Si el resultado era benigno la significacion era similar a los resul-
tados citolégicos de un Bethesda Il (VPN 294). Por la *E 52% algo mas
de la mitad de los NTI Afirma GEC que son informados benignos serian
realmente benignos y en ellos se podia evitar la cirugia. Pero el VPP fue
solo de 37%, por lo que ante un informe sospechoso usualmente se in-
dicaba cirugia y el riesgo de malignidad (ROM) era aproximadamente de
un 40%; algo mas de la mitad de los operados eran benignos. La *S del
90% significa que el 90% de todos los nédulos malignos serian informa-
dos como sospechosos. En base a esto el Afirma GEC adquirio signifi-
cacién como rule out test o sea, para no efectuar cirugia ante un informe
de benign°23, 24, 26, 28, 29.
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¢, Como los aplicamos en nuestros casos clinicos?

Caso 1. Sexo F. 40 afios. Examen clinico: bocio difuso irregular.
Ecografia 5/2009: Nodulo tiroideo derecho de 13 mm, sdlido, con areas
quisticas e intensa vascularizacion intranodular (Foto 1).

Foto 1.

PAAF ecoguiada 06/2009: Lesion folicular de significado incierto; ati-
pias, nucleolos prominentes (hubiera correspondido a FLUS-Bethesda ).

Se le propuso cirugia, pero no acepto.

Consulta en EE.UU. 01/2012: US-FNA Follicular cells, benign in
appearance, with atypical focal architecture. Result: AUS BETHESDA IlI.
Solicitan estudio molecular Afirma GEC: sospechoso (ROM ~40%). De-
cision: Cirugia 3/2012. Tiroidectomia total. Anatomia patolégica: dos fo-
cos de carcinoma papilar; derecho 11 mm, forma clasica; izquierdo 2 mm,
variante folicular.

Caso 2. Sexo F. 54 afios. 6/12/2012 hallazgo incidental de nédulo
tiroideo izquierdo no palpable. Ecografia: nédulo inferior izq. hiperecogé-
nico, con halo 12 x 9 mm, vascularizacion periférica, TIRADS 2. Antece-
dentes familiares: un tio y un sobrino carcinoma papilar tiroideo. PAAF
ecoguiada 12/2012: placas de células tiroideas, a disposicién mayoritaria
macrofolicular, con discreto grado de anisocariosis, junto a ligera infiltra-
cion linfoide; BETHESDAIII.
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5/12/2013 Repite ecografia tiroidea (sin cambios) y PAAF Bethesda
[ll. No acepta la indicacion quirurgica.

2014 No consulta.

2015 Estudio molecular Afirma GEC: Benigno. Figura 3.

2015 Seguimiento ecografico.

Evolucion hasta 12/2019: sin cambios.

w DETAILS BY NODULE: A (Lower Left, 1.3 cm )

GENE EXPRESSION CLASSIFIER m

DIAGNOSTIC SUMMARY GEC BENIGN

Location:  lshous Clinical recommendations:

Benign by Afirma Gene Expression Classier. [fthe cytopathology diagnosis i
. AUSIFLUS or Follcular Hirtle Cell Neoplasm, the risk of malignancy is less

| [ e than 6% (Negaive Predictive Value greater than 94%). f the citopathology
=G diagosis is Suspicious for Malignancy, the risk of malignancy is 15% (Negafi
Predictive Value of 85%). Clinical correlaton is indicated.

Figura 3

Caso 3. Sexo M. 45 anos 2015. 8/2012, Ecografia tiroidea: Nodulo
derecho inferior y posterior sélido, ovoideo, de contornos regulares, lige-
ramente hipoecoico, algo heterogéneo, de 14 x 10,2 x 10,4 mm. Vascu-
larizacion peri e intranodular. PAAF: Bethesda lll. Conducta: seguimiento
ecografico.

3/4/2014 Ecografia: moderado aumento de tamano; halo hipoecoi-
co grueso. PAAF: sustancia coloide espesa; numerosas placas de células
de Hurthle.

Placas de células tiroideas medianas, a disposicion mayoritaria-
mente macrofolicular. Moderada infiltracién linfoide. Bethesda lll.

No acepta la indicacién quirdrgica. Decisién del paciente: segui-
miento ecografico.

3/5/2015 Ecografia: crecimiento del nédulo 18.3 x 12 x 13,8 mm
(>20% en dos diametros). Decision del paciente 12/6/2015: PAAF para
analisis de Afirma GEC: sospechoso (ROM ~40%).

Decision: Cirugia; se realiza tiroidectomia total por eleccion del pa-
ciente.

Anatomia patoldgica: adenoma folicular.
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Una variable en la evoluciéon que puede cambiar la eficiencia de
los todos los estudios moleculares es el cambio en el concepto de los
NIFTP por el que se intenta reducir el tratamiento excesivo en tumo-
res con bajo riesgo de eventos adversos®. El informe de los casos de
NIFTP con Afirma GEC habitualmente es sospechoso. Al considerarlos
como no malignos el VPP de los Afirma GEC sospechosos disminuyé
de 30,1% a 25,3%3'. Sin embargo, no deben considerarse estrictamente
“falsos positivos” en cuanto son lesiones que aunque consideradas “in-
dolentes”, justifican al menos una escisién quirdrgica, aunque conser-
vadora, para el diagnéstico y un adecuado seguimiento postoperatorio.
El analisis molecular ha demostrado poblaciones de clonas celulares en
NIFTP que pueden tener potencial invasivo o metastatico hasta en un
12% de los casos®. Por lo que en el caso de NIFTP, aunque el Afirma
GEC sea sospechoso, igual ayuda a identificar pacientes candidatos a
cirugia.

Il - Segunda Version Afirma GSC (Genomic Sequencing Classifier)
2017. Es una version mejorada del Afirma GEC posible gracias a los
avances en el estudio gendmico por el uso de la técnica NGS next ge-
neration RNA-sequencing data y algoritmos de aprendizaje automatico
(machine learning algorithms). Los datos de la secuencia del ARN del
transcriptoma completo (whole-transcriptome RNA-seq data) son el in-
put para estos algoritmos y permitieron el estudio de mas de 10.000
genes nucleares y mitocondriales, evaluando mediante la expresion gé-
nica la secuencia de las variantes y los cambios en el numero de copias
gendmicas, incluyendo la pérdida de la heterocigosidad. El agregado
de una cascada de clasificadores de estos miles de genes permitié dis-
criminar mejor: a) si la puncién correspondia a lesiones paratiroideas;
b) si la puncién correspondia a carcinoma medular tiroideo (CMT); c)
Mutaciones BRAF V600E y fusiones de genes RET/PTC,y RET/PTC,
fuertemente asociadas con malignidad, d) neoplasias de Hiirthle o le-
siones con células de Hurthle no neoplasicas: en base al esquema de la
Figura 43233,

Los beneficios del Afirma GSC frente al GEC fueron una mejoria
de la especificidad de 52 a 68%, manteniendo alta la sensibilidad (91%)
y el VPN (96%)%2. El incremento en el porcentaje de informes benignos
de 45 a 66% permitid disminuir mas las indicaciones quirurgicas® 34
(Figura 5).

Por otro lado la mayor especificidad aument6é el VPP de 37 a
47%32. Esto dio mas apoyo en la indicacién quirdrgica ante un informe
sospechoso. EI ROM fue de aproximadamente del 50% (el Afirma GEC
era ~40%).
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Figura 4. Sistema del Test Afirma GSC.
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Figura 5. Comportamiento del Afirma original vs. el Afirma GSC en nddulos de
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Caso 4. Sexo F. 63 afios 2018. Desde el 2005: Tiroiditis de Hashi-
moto en tratamiento con Levotiroxina. 6/2018: estrés (fallecimiento del
esposo post cirugia de pancreas).

10/2018 Ecografia: nédulo tiroideo izquierdo 18 x 14 x 14 mm, sé-
lido, isoecoico, con halo, microcalcificaciones e intensa vascularizacion
periférica y central. No adenopatias. TIRADS 4B. Foto 2.

Foto 2.

PAAF eco guiada: sustancia coloide espesa. Numerosas placas de
células tiroideas medianas, moderado grado de anisocariosis. Disposi-
cion macrofolicular; infiltracion linfoide moderada. Bethesda .

11/2018. Se repite PAAF: similar, mas nucléolos prominentes.

La paciente no quiere cirugia.

6/12 /18 Estudio molecular Afirma GSC: benigno (ROM 4%).

Conducta: seguimiento ecografico 5/2019 y clinico 6/2020: ambos
sin cambios.

Ademas el Afirma GSC tuvo también una mejoria significativa en
la identificacion de lesiones benignas de células de Hurthle, con una *S
89% vy la *E, que en los neoplasmas de células de Hurthle, del Afirma
GEC al GSC aumento del 11,8 al 58,8%, casi dos tercios fueron benignos
y contribuy6 también en las lesiones de células de Hurthle a reducir mas
las cirugias innecesarias®* .

En suma

El Afirma GSC es aplicable a nédulos citolégicamente indetermi-
nados y resulta valioso como un rule out test para neoplasia malignas
y NIFTP. Ante un informe benigno, su alto VPN habilita a recomendar
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seguimiento periodico en vez de cirugia. Con Afirma GSC se evitan cirugias
innecesarias. Las Guias de ATA*recomiendan un tratamiento individualiza-
do para evitar los potenciales dafios por sobretratamiento a la mayoria de
los pacientes, que son de bajo riesgo, disminuyendo los costos directos
e indirectos de estas cirugias y sus complicaciones, alivio psicolégico del
paciente y del costo de la pérdida de productividad durante su recupera-
cion. Si bien los cirujanos experimentados en tiroides tienen un porcentaje
muy bajo de complicaciones (1-3%), la gran mayoria de los pacientes son
operados por cirujanos con bajo numero de tiroidectomias (< 25 casos por
ano) y el porcentaje de complicaciones es mucho mayor® %,

Il - Tercera Version - Test agregado al Afirma GSC: Afirma Xpres-
sion Atlas - (XA) 2018. Al Afirma GSC lo complementa el XA (se marca
su pedido al solicitar Afirma) y lo informan en los casos en que el GSC
es sospechoso. Analiza e informa las variantes y fusiones mas frecuen-
temente asociadas con carcinoma tiroideo: 511genes, 761 variantes (de
BRAF, DICER1, EIFIAX, H/K/N-RAS, RET, PTC, TP53, TG; ZFHX) y 130
pares de fusiones (de ALK, BRAF, NTRK, PAX8, RET). Es util en NTI Be-
thesda Il y IV, en los Bethesda V y VI y en las metastasis en donde puede
ser valioso para las decisiones terapéuticas®’.

Evalua mediante el transcriptoma completo por secuenciacion de
ARN qué variantes y fusiones de genes del ADN se expresan: refleja los
genes activos del nddulo, sus vias de sefalizacién y sus interacciones
con sefales de su ambiente. Tiene ventajas hipotéticas sobre los hallaz-
gos basados solo en el genoma del DNA, los que si no tienen transcrip-
cién no modifican la biologia del nédulo3* 3" (Figura 6).

Mecanismo propuesto:
» Un “modifier” °
GENE EXPRESSION 0 “turns off“ la expresiondel gen
mutado de manera que ésteno
OFF MRNA VARIANT | estéra activo enla célula y la
variante del DNA no se detecta
- "R NOT DETECTED | *oT= 1= SRA
DNA VARIANT o Q
» No hay un “modifier”
GENE EXPRESSION _—_ que determine un “to turn off“ de
ON la expresién génicade manera
MRNA VARIANT que esa variante se detectaen el
DETECTED | mRNAYy seinforma enel
diagnéstico.

Figura 6. Uso de la secuenciacion del RNA en el Afirma Xpression Atlas para
detectar las variantes expresadas del ADN.

La evaluacion de las variantes / fusiones gendmicas en los nédulos
tiroideos ha sido utilizada cada vez mas frecuentemente para predecir

167



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

riesgos de malignidad en los NTI. Pero los mecanismos determinan-
tes del inicio, progresion y agresividad del cancer de tiroides son muy
complejos. Estan vinculados a alteraciones somaticas activadoras de
los genes de las vias de sefializacion de la MAPK y PI3K. Los cam-
bios genéticos mas frecuentes en el CPT son mutaciones puntuales
del BRAF (40%) y RAS (38%), rearreglos de los protooncogenes RET/
PTC (10 a 20%). Son mas raros los rearreglos y mutaciones de ALK
y NTRK 1-3 (1 a 2%). La incidencia de estos dos ultimos aumenta en
los pacientes anteriormente expuestos a radiaciones, especialmente en
los afectados por Chernobyl o bombas atémicas en Japén®. En base a
la evidencia clinicamente relevante el Afirma XA informa las variantes
génicas encontradas y su significacion: asociadas a nédulos benignos o
carcinomas en sus variantes.

Se ejemplifica en distintos casos el aporte del informe del XA en la
Tabla 137:39.40,

Tabla 1. Utilidad potencial de los resultados del Xpression Atlas

en la estrategia de la cirugia
en los farmacos especificos

Variante detectada Interpretacion

Caso 1:
ROM Altamente asociada con nédulos malignos I
Tipode Nédulo PTC convencional & fvPTC infiltrante
Prondstico Probable metastasis de ganglio linfatico
Accion anticipada Extension variable de la cirugia de tiroides y ganglios del cuello
Caso 2: NRASQ61R
ROM Asociada a nédulos benignos y malignos
Tipode Nodulo fvPTC, FIC, NIFTP, FA
Prondéstico Poco probable metastasis de ganglio linfatico
Accion anticipada Solamente tiroidectomia
Caso3:
ROM [No cambia de GSC “saspechoso” |
Tipode Nédulo Variable?
Prondstico Poco probable metastasis de ganglio linfatico
Accion anticipada | Unicamente tiroidectomia |

fvPTC infiltrante: variante folicular infiltrativa del Carcinoma Papilar.
FTC: Carcinoma Tiroideo Folicular FA: Adenoma Folicular.

Pueden informarse cuatro situaciones con respecto a las variantes
génicas encontradas y su significacion:

a) algunas fuertemente asociadas a nédulos malignos,

b) otras asociadas tanto a nédulos benignos como malignos,

168



MARCADORES MOLECULARES EN LA EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO CON CITOLOGIA INDETERMINADA

c) sin evidencia suficiente en la bibliografia, que se consignan por si
posteriormente aparecen publicaciones que le den significacion,
d) no se encontré ninguna anomalia génica.

En el informe se explicita ademas, el riesgo especifico de maligni-
dad (ROM) de cada variante o fusién y puede redefinir el ROM general
de un Afirma sospechoso, aproximado al 50% que, por ejemplo, puede
aumentar a =2 95% si informan BRAF V600E, fusiones NTRK o RET*'.

Ejemplo caso a) Figura 7

RESULTS SUMMARY

INSUFFICIENT ASSOCIATED WITH BOTH BENIGN HIGHLY ASSOCIATED WITH
NODULE PPUBLISHED EVIDENCE AND MALIGNANT NODULES MALIGNANT NODULES ! N o

Y ———] - e

Protein sequence is inferred from the nucleotide positions interrogated by the Afirma Xpression Atias

RESULTS DETAILS

NODULE A SIZE:176¢m LOCATION: Lower Right
AFIRMA GSC RESULT Suspicious
MALIGNANCY CLASSIFIERS Positve: FETIPTC3
RESULTS Negative: BRAF p. V600E . 1799T>A MTC

Not Detected: RET/PTCI
MALIGNANCY CLASSIFIERS ~ ARETIPTCS3 generearangement was detected The sk o magnancy (ROM)of a RETIPTC3 gene rearangement
COMMENTS is 295" Clinial corelation i ecommended.

Figura 7.

Ejemplo: informe casos b y c¢) Figura 8

RESULTS SUMMARY

INSUFFICIENT ASSOCIATED WITH BOTH BENIGN HIGHLY ASSOCIATED WITH
PUBLISHED EVIDENCE AND MALIGNANT NODULES MALIGNANT NODULES

WA UPPER
u rsm MAS3T ¢, 1358T>C NRAS.061R c. 182056 |:] o
LOWER

mm

Protein sequence s inferred from the nucleotide positions interrogated by the Afirma Xpression Atlas

RESULTS DETAILS

NODULE A SIZE: 134 em LOCATION: Lower Right

XPRESSION ATLAS RESULT Variants: NRASp.Q61R ¢. 182G, TSHRp M4S3T c. 1358T>C
Fusions: Not Detected

DIAGNOSTIC COMMENTS The NRAS:p.Q61R c. 182A4>G variant has been identified in both benign and malignant nodules. Clinical correlation is
recommended.
Insufficient published evidence exists to calculate a risk of malignancy (ROM,) for the TSHR:p M4S3T ¢.1358T>C
variant. Clinical correlation is recommended.
Insufficient evidence exists for the ROM in the presence of multiple nucleotide variants and/or fusions,

Figura 8.
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De acuerdo a las alteraciones génicas halladas en el XA se puede
predecir la histologia y el comportamiento del tumor y adecuar la conduc-
ta quirargica®.

Por ejemplo, los carcinomas papilares tiroideos con algunas muta-
ciones BRAF V600 E tienen peor comportamiento y pronéstico: mas fre-
cuente extensién extratiroidea, adenopatias metastaticas, estadio inicial
avanzado y mayor frecuencia de recurrencias asi como menor avidez de
radioyodo y captacién de '®FDG en el PET*"#2, Si se diagnostica esta mu-
tacion en un carcinoma papilar infiltrante Unico entre 1 y 4 cm, éstetendra
mayor riesgo de recurrencia y hara plantear un tratamiento mas agresivo
que el habitual en estos tumores. Hay estudios que han mostrado que
el riesgo mas alto se da cuando se asocian mutaciones coexistentes de
BRAF y TERT mas que con solo la de BRAF*2, Es interesante que algu-
nas adenopatias metastaticas pueden desarrollar mutaciones BRAF. La
expresion de algunas mutaciones predice el comportamiento tumoral y
contribuye a tomar decisiones en las intervenciones quirurgicas, como se
ejemplifica en el Grafico 1340,

Gréafico 1. Expresion de algunas mutaciones y su comportamiento tumoral
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Bl BRAF V600E - like Il RAS-like [0 NBNR
No BRAF, No RAS

Los CPT con mutacion BRAF V600E tienen:
 dos veces mas riesgo de tener metastasis ganglionares
* cinco veces mas riesgo de tener extension extratiroidea.

Y todas las técnicas de marcadores moleculares siguen avanzan-
do. En noviembre de 2019 el reporte del Afirma XA se expandié inclu-
yendo 593 genes, 905 variantes y 235 fusiones. Ademas, especifica la
significacion de los hallazgos reportados del GSC y XA para que pudieran
ser tenidas en cuenta en las decisiones clinicas en cada caso*'.
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Por ejemplo, en el caso de un nddulo tiroideo con un Afirma GSC
sospechoso, en que el Xpression Atlas demuestre una mutacion BRAF
variante K601E 1801 A>G que es mucho menos frecuente que la BRAF
V600E. Esta mutaciéon esta fuertemente asociada a lesiones de patrén
folicular, generalmente CPTvf. La mayoria de los canceres con mutacio-
nes BRAF K601E aisladas ha demostrado elementos clinico-patoldgicos
de bajo riesgo (encapsulados, sin extension extratitroidea, baja prevalen-
cia de metastasis ganglionares, estadios tumorales menos avanzados) y
bajo riesgo de recurrencia*®. Esto puede determinar una recomendacion
de hemitiroidectomia en vez de tiroidectomia total.

El caso contrario seria el informe de una mutacion agresiva, como
la fusion ETV6/NTRK3. Esta da tumores con extension extratiroidea, mal-
tiples metastasis ganglionares, metastasis distantes pulmonares u 6seas,
que pueden ser total o parcialmente refractarias al radioyodo. Implica una
conducta mas radical desde el inicio: tiroidectomia total + vaciamiento
ganglionar. Dosis inicial adecuada de radioyodo, evaluacion de la res-
puesta al mismo en corto tiempo (6 meses a 1 afio).

Y en la medida en que se avanza en la comprension de los me-
canismos de los nédulos tiroideos B y M, se conocen mas las altera-
ciones genomicas vinculadas a cada tipo histolégico de cancer tiroideo
y su comportamiento. Asimismo, de acuerdo a las variantes o fusiones
encontradas (ALK; BRAF; EGFR; MET; NTRK; PAX8/PPARG; RAS; RET,
ROS1) y ante carcinomas avanzados recurrentes o metastasicos y re-
fractarios a los tratamientos estandar se puede inferir a qué tratamientos
oncoldgicos especificos pueden responder, algunos ya aprobados, otros
en investigacion®’.

En el caso antes mencionado, con una mutacion agresiva, como la
fusion ETV6/NTRKS, si la respuesta es insuficiente o la enfermedad pro-
gresiva, requerira tratamiento con inhibidores de la tirosinquinasa (ITK).
Hasta el momento actual la indicacion ha sido de cualquier ITK y los mas
utilizados hasta ahora son sorafenib y lenvatinib en el CDT, o vandetanib
en el CMT. Pero conociendo esta mutacién es adecuado indicar larotrec-
tinib. La FDA aprobd en noviembre de 2018 el larotrectinib para tumores
sélidos con fusiones de genes NTRK?3* 43, Esta fue la segunda aprobacién
de la FDA como tissue agnostic, es decir para el tratamiento de diversos
canceres en base al diagndéstico molecular NTRK en tumores solidos y no
en base a la histologia ni al 6rgano afectado.

Actualmente las terapias aprobadas dirigidas a “alteraciones especi-
ficas” son: dos inhibidores de fusién NTRK para tumores sélidos (entrecti-
nib y larotrectinib) y para los carcinomas anaplasicos BRAFV600 E positi-
vos el inhibidor de BRAF dabrafenib mas el inhibidor MEK trametinib3+ 3844,
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Recientemente (mayo de 2020) la FDA aprobd el selpercatinib (inhibidor
RET selectivo) para pacientes con CMT avanzado o metastatico con mu-
tacion RET, 212 anos de edad o con CDT avanzado con fusion RET(+)
que requieran terapia sistémica y sean refractarios al radioyodo®.

En los canceres de tiroides los tratamientos en base a ITK via oral
han demostrado detener la progresién tumoral y mejorar la sobrevida con
mejores respuestas que la quimioterapia citotdxica. Y cada vez hay mas
investigaciones sobre este grupo de drogas con el desafio de lograr ma-
yor respuesta tumoral con menos eventos adversos.

Con respecto al problema de los CDT refractarios al radioyodo, es
promisorio que en algunos CPT BRAF V600E (+) post dabrafenib se logré
que volvieran a captarlo®. También se logré en algunos recaptacion de
radioyodo con vemurafenib*.

Asi mediante un panel gendmico extenso se pueden identificar va-
rias alteraciones gendmicas (algunas raras, a veces multiples) y evaluar
si son “blanco” adecuado de terapias especificas. De los ITK hemos pa-
sado a los multi-kinase inhibitors (MKI), con especificidad para multiples
kinasas®* 4",

En suma

El Afirma GSC es valioso en NTI como un rule out test que permi-
tira definir observacion en vez de cirugia cuando el informe es benigno.
Cuando es sospechoso el Xpression Atlas (XA) nos dara informacién
para determinar la cirugia inicial de acuerdo al tipo de neoplasia aso-
ciada, el riesgo de malignidad, agresividad, potencial metastatico a los
ganglios, y decidir la conducta en cada caso, adaptada a ese paciente;
permite cirugia personalizada. Mas alla de la decision inicial sobre el
tratamiento quirurgico es util en la identificacion de los objetivos mole-
culares para la terapia sistémica en canceres refractarios a las opciones
de tratamiento estandar o en tumores recurrentes o metastasicos. En
estas situaciones y en casos muy avanzados como el anaplasico, con
una puncion de la masa tumoral o de las metastasis se puede identificar
—segun la mutacion— la posibilidad de un tratamiento especifico.

Reflexiones finales

Mas alla del valioso aporte de los marcadores moleculares, la resolu-
cion de la conducta debe estar centrada en cada paciente de acuerdo a su
edad, factores de riesgo de cancer tiroideo (antecedentes familiares, irra-
diacién previa), situaciéon familiar, laboral, y resultado de los estudios: eco-
grafias y su seguimiento, PAAF (Bethesda). Pero también considerando las
circunstancias del paciente: ¢ Tiene contraindicacion o riesgo quirurgico?
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¢ Posibilidad de ser operado por un cirujano experimentado? ¢ Posibilidad
de seguimiento adecuado?

Y si se dispone de un estudio molecular como el Afirma y éste es
sospechoso: 4,qué mutaciones en el Xpression Atlas?;Qué implicancia
tienen éstas?

El rapido progreso en biotecnologia y genética permite integrar en
cada caso los perfiles especificos genéticos y gendmicos a los elementos
clinicos. Y mas alla de su valor diagnéstico nos abren una ventana al
futuro para el manejo integral de los pacientes evaluando los riesgos in-
dividuales y tomando las decisiones terapéuticas en forma personalizada
o “a medida”: medicina de precision.
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Capitulo 14

VALOR DE LATCMS, RMY PET-CT EN
LA EVALUACION DEL NODULO TIROIDEO

Stella Maris Batallés

Introduccion

para evaluar el nédulo tiroideo, la Tomografia Computada Multislice

(TCMS), la Resonancia Magnética (RM) y la Tomografia por Emisién
de Positrones fusionada con Tomografia Computada (PET-CT) tienen un
rol determinado en la patologia nodular tiroidea.

Tanto la TCMS como la RM son métodos que, en comparacién con
la ecografia, brindan informacién anatdémico-morfoldgica del cuello mas
detallada. Sin embargo, ambas tienen un papel limitado en el estudio de
los nédulos tiroideos. La principal limitacién es la imposibilidad de dife-
renciar los nédulos benignos de los malignos (aunque algunas investiga-
ciones han demostrado que la RM podria ser de utilidad para diferenciar
un nédulo benigno de uno maligno con cierta precision, pero se requiere
mayor evidencia cientifica para afirmar ese concepto)'. Por otro lado, la
ventaja de ambos métodos es la evaluacién de nddulos localizados en
regiones de dificil acceso a la evaluacion ecografica, como la subester-
nal, la infraclavicular, la retro y para-faringea, la fascia prevertebral y el
mediastino? (aunque ya se han desarrollado algunas técnicas ecograficas
para acceder a la region retrofaringea y al mediastino superior).

Por su parte, la PET-CT tiene una alta sensibilidad para evaluar
los nddulos tiroideos. Algunos estudios han propuesto que es eficaz en

Q pesar de que la ecografia es el método diagnéstico de eleccion
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los casos en que la puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) ha brinda-
do un informe citolégico indeterminado (FLUS o AUS)3. Si bien en teoria
podria agregar informacion diagnéstica, la especificidad insuficiente ha
limitado su uso rutinario, de manera que la American Thyroid Association
(ATA) no lo recomienda en su guia de 2015. En la mayoria de los casos,
el ndédulo tiroideo es un hallazgo incidental en una PET-CT llevada a cabo
para investigar una neoplasia maligna diferente?®.

TCMS-RM

La glandula tiroides se visualiza perfectamente en las imagenes
transversales. Debido a su alto contenido en yodo, en la TCMS sin con-
traste, la glandula normal tiene una densidad de 80 a 100 unidades
Hounsfield (UH), por lo cual se muestra blanca y homogénea en relacion
con los tejidos blandos del cuello (Figura 1, flecha blanca). Después de la
administracién de contraste, se observa un refuerzo glandular homogé-
neo debido al abundante suministro sanguineo que recibe.

Figura 1. TCMS a nivel de la base del cuello, vista axial. La glandula tiroides
normal se observa hiperdensa y homogénea en relacién con los
tejidos blandos del cuello, en la serie sin contraste endovenoso.

En la evaluacion por RM, se emplearan secuencias multiplanares
ponderadas en T1 y T2, secuencias con supresion grasa, sin y con in-
yeccidon de gadolinio intravenoso. La glandula tiroides en T1 muestra una
sefal levemente superior a la de los musculos del cuello, mientras que es
hiperintensa en las secuencias ponderadas en T2. Muestra realce homo-
géneo en las imagenes post-inyecciéon del contraste.

En el bocio nodular / multinodular, ambos métodos de imagenes
son de eleccion en la evaluacién de las manifestaciones secundarias del
bocio: la compresion y el desplazamiento de la traquea, del eséfago y/o
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de los vasos del cuello, la extensién subesternal, infraclavicular, para-
faringea y al mediastino.

Si bien ambos métodos pueden ser empleados en las situaciones
antes mencionadas, existen algunas ventajas de la TCMS sobre la RM*:

» Mayor disponibilidad

» Tiempo de adquisicion mas corto, por ende, menor degradacion
de la imagen producto de movimientos fisioldgicos (tragar, respirar)

* Facil extension de los cortes hacia la base del craneo y hacia el
mediastino, en caso de ser necesario.

Por otra parte, las principales desventajas de la TCMS son:

* Exposicion a radiaciones

* Posibilidad de reacciones alérgicas al medio de contraste yoda-
do EV

» Contraste de resoluciéon de partes blandas relativamente menor
que la RM

* Artefactos de imagen (arreglos dentales, implantes metalicos).

Debe tenerse presente que la RM esta contraindicada en pacientes
con protesis metalicas, con marcapasos y con claustrofobia.

Por lo general, el protocolo de estudio incluye cortes desde la base
de craneo hasta el mediastino (a nivel de la carina), con la inyeccion de
contraste endovenoso (yodado en TCMS y gadolinio en RM).

Tiempo atras, se desalentaba el empleo del contraste yodado en-
dovenoso en los estudios de TCMS, pero hoy la ATA en su recomenda-
cion N° 33 avala su empleo®. Es sabido que el yodo desaparece de la
sangre en un plazo de cuatro a ocho semanas; por ende, la preocupaciéon
por la interferencia del yodo libre proveniente del contraste en la capta-
cion del radioyodo posteriormente administrado (en el barrido de cuerpo
entero o en la ablacion post-cirugia en casos de nédulos malignos) es
generalmente infundada. El beneficio informativo que se obtiene con las
imagenes reforzadas generalmente supera cualquier riesgo potencial de
retraso de algunas semanas en las imagenes o en el tratamiento con
radioyodo. Cuando aun asi exista preocupacion, es valido medir el coefi-
ciente yoduria / creatininuria®.

El gadolinio, por su parte, no interfiere en la captacién de yodo.

El empleo de los métodos transversales en patologia nodular tiroi-
dea ocurre en cuatro posibles escenarios:

1. Bocio nodular benigno unico o multiple, que excede los limites
glandulares

2. Ante el diagnéstico citolégico de ndédulo maligno, para evaluar
extension extratiroidea y adenopatias cervicales
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3. Recurrencia en el seguimiento de un paciente tratado por cancer
de tiroides
4. Nodulo tiroideo incidental.

1. Bocio nodular benigno unico o multiple de gran tamaro

En ocasiones, los nddulos tiroideos unicos o multiples pueden al-
canzar tamafios considerables; en esos casos, la ecografia no es sufi-
ciente para evaluar la extension real de la glandula y sus nédulos (Figura
2,AyB).

Figura 2. TCMS a nivel de la base del cuello, con contraste yodado endovenoso,
vista axial (A) y vista coronal (B). Bocio izquierdo de gran tamafio
(flechas blancas) que provoca desplazamiento de la traquea hacia la derecha
(flechas rojas) y hacia afuera de la carétida y yugular izquierdas (flechas verdes),
pero sin introduccion al mediastino superior.
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La posible necesidad de una esternotomia se puede predecir so-
bre la base de una TCMS o de una RM preoperatoria, de preferencia la
primera por sus ventajas. Estas imagenes pueden identificar la extension
retro y subesternal, tanto como la ocupacién mediastinica y la presencia
de nédulos ectopicos. La presencia de tales hallazgos en los estudios
preoperatorios ayuda al cirujano a planear el abordaje quirargico®.

2. Extension extratiroidea y adenopatias cervicales en un nédulo
maligno

Tanto la TCMS como la RM se realizan ante sospecha de invasion
local de un tumor tiroideo. Detectar un carcinoma localmente invasivo
puede implicar una cirugia mas extensa, la participacion de otros cirujanos
especializados o la decision de no operar’. La invasion local también es un
componente clave de la estadificacion del tumor (T) del AJCC/UICC (Ame-
rican Joint Committee on Cancer / International Union Against Cancer)®.

La TCMS y la RM tienen una precisién similar para predecir la
invasion local del es6fago, la traquea / laringe y del nervio laringeo recu-
rrente” %', La sensibilidad, especificidad y precisién de ambos métodos
se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Sensibilidad, especificidad y precision de la TC y la RM para la invasién

extratiroidea’.

TCMS | CRITERIOS EN TCMS RM | CRITERIOS EN RM
(%) (%)
Traquea Uno de los siguientes: Uno de los siguientes
S 59 + Contacto circunferencial 100 |« Contacto circunferen-
E 81 =>180° 84 | cial 2180°
ED 93 |+ Deformidad de la luz 90 |- Senal de tejido blando
* Anomalia de la mucosa en el cartilago
* Masa endoluminal
Esofago + Contacto circunferencial * Invasion de la capa
S 29 |=180° 82 | externa
E 96 * Pared o luz anormales 94
ED 91 91
Nervio Dos de los siguientes: * Tejido graso borrado
laringeo * Tejido graso borrado en en el surco traqueo-
recurrente el surco traqueo-esofagico esofagico, en al menos
S 78 | >25% del tumor linda con 94 | una imagen axial
E 90 la porcion posterior de la 82
ED 86 | tiroides 88
* Signos de paralisis de
cuerdas vocales ipsilateral
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TCMS | CRITERIOS EN TCMS RM | CRITERIOS EN RM
(%) (%)
Arteria + Contacto circunferencial * Encaje circunferencial
carétida =>180° >270°
S 75 100
E 99 88
ED 99 91
Vena + Contacto circunferencial
yugular =>180°
interna
S 33
E 99
ED 97

S: sensibilidad; E: especificidad; ED: exactitud diagnostica;
TCMS: Tomografia Computada Multislice; RM: Resonancia Magnética.

El signo principal de invasion traqueal y esofagica en ambos métodos
es una masa que contacta 180° o mas de la circunferencia de estos 6rganos.
Otros hallazgos que sugieren invasion traqueal son deformidad de la luz,
irregularidad o engrosamiento focal de la mucosa y masa intraluminal'.

En la RM, el hallazgo mas sospechoso de invasién esofagica es
una sefal T2 focal en la capa externa de la pared esofagica. En la TCMS,
se debe buscar pérdida de la pared y la luz esofagicas normales' 3

La invasion del nervio laringeo recurrente puede predecirse en am-
bos métodos por la desaparicion del tejido graso en el surco traqueo-eso-
fagico donde discurre el nervio’. Otros signos de invasion del nervio son
la disfuncion de las cuerdas vocales y el 25% o mas de la circunferencia
del tumor primario que linda con la capsula en la porcion posterior de la
tiroides (signo de invasion extracapsular posterior)'2.

Respecto a la presencia de ganglios cervicales y mediastinales me-
tastasicos al momento del diagnéstico, en el apartado 3 se describen las
caracteristicas de los mismos en ambos métodos.

3. Seguimiento en el cancer de tiroides

Cuando en un paciente operado por un cancer diferenciado de tiroi-
des aumenta el nivel sérico de tiroglobulina, puede indicar la aparicién de
un tumor recurrente. Habitualmente el protocolo de estudio incluye una
ecografia del cuello y un barrido de cuerpo entero con '3l o '23|. Este ulti-
mo puede ser negativo en el 50-80% de los pacientes, representando una
progresion hacia un cancer de tiroides desdiferenciado'. En tales casos,
la TCMS, la RM y la PET-CT adquieren un rol fundamental para localizar
el tumor recidivado.
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En las imagenes de TCMS el tumor aparecera como una lesion fo-
cal de densidad de partes blandas en el lecho quirdrgico, la cual mostrara
refuerzo con el contraste endovenoso.

En la evaluacion por RM se emplean secuencias multiplanares pon-
deradas en T1 y T2, sin y con inyecciéon de gadolinio intravenoso. En
cuanto a las lesiones sélidas del lecho quirurgico, son hipointensas o iso-
intensas en las secuencias ponderadas en T1 e isointensas a hiperinten-
sas en las secuencias ponderadas en T2, con refuerzo tras la inyeccion
del gadolinio endovenoso (Figura 3).

E 80ms-TR 4.1 Sec
lip Angle 90°

Figura 3. RM a nivel de la base del cuello, sin gadolinio endovenoso,
vista axial. Tumor sélido en la lodge quirurgica derecha (flecha blanca) en
paciente operada de cancer papilar de tiroides. Recidiva local con contacto de
180° de la pared traqueal e invasién de la misma a nivel posterior (flecha roja).

Las lesiones postquirurgicas crénicas son hipointensas tanto en T1
como en T2.

En cuanto a la evaluacién de las adenopatias cervicales, los crite-
rios en relacion al tamano, forma y arquitectura ganglionar interna, son si-
milares en TCMS y en RM. Los criterios comunmente aplicados respecto
al tamafo ganglionar indican que el tamafio normal para los ganglios de
la region yugulo-digastrica es de 15 mm, mientras que el tamafio normal
del resto de los ganglios cervicales es de 10 mm'.

Las metastasis ganglionares se visualizan hiperintensas, brillantes,
en las secuencias T1 sin contraste, debido al contenido proteico alto den-
tro de las adenopatias, dado por la presencia de tiroglobulina, coloide y
ocasionalmente productos de degradacién hematica.
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El criterio mas confiable de malignidad de los ganglios linfaticos
observados por TCMS o RM es la presencia de necrosis central, la cual
se visualiza como un area hipodensa en TCMS e hipointensa en RM
con secuencias Fast Spin Eco T1 con supresion grasa y refuerzo con
gadolinio. En la secuencia T2 la necrosis se observa como una zona
hiperintensa’®.

Las metastasis a distancia comprometen con mayor frecuencia
a los pulmones, mediastino, hueso y sistema nervioso central (SNC)
y ocurren en aproximadamente el 15% de los pacientes con CDT". El
patrén de compromiso pulmonar puede incluir desde la forma macro-
nodular a infiltrados difusos; estas lesiones pueden sospecharse en el
barrido de cuerpo entero con yodo radioactivo y son muy bien identifica-
das con TCMS, como también lo son las lesiones mediastinales. Las le-
siones 6seas son en general osteoliticas y pueden demostrarse a través
de areas focales hipercaptantes y, en menor medida hipocaptantes, en
el centellograma éseo de cuerpo entero con tecnecio 99 meta-estable
(**Tc); el compromiso 6seo es mejor evaluado por TCMS o RM. Para
investigar la presencia de metastasis en SNC, la mejor evaluacion se
realiza con RM de craneo con gadolinio endovenoso.

4. Nédulo tiroideo incidental

Los nédulos hallados de manera incidental en las TCMS de cuello
estan presentes en uno de cada seis estudios’®.

Los estudios de TCMS y RM no muestran signos confiables para
diferenciar el nédulo tiroideo benigno del maligno debido a que no tie-
nen la posibilidad de evaluar las variables que la ecografia si puede
analizar, que son de utilidad para la caracterizacién del nédulo (micro-
calcificaciones, margenes nodulares, etc.).

Debido a esta falta de confianza para determinar sospecha de
malignidad del nédulo, el foco se dirige al tamafio del mismo. Aunque
el tamafio tiene una correlacion limitada con el riesgo de malignidad, se
utilizan medidas umbrales para definir conductas diagndsticas posterio-
res. Aunque la TCMS y la RM pueden subestimar el tamafio del nédulo
en comparacion con la ecografia', igualmente se reporta el tamafo
nodular en los estudios transversales.

La edad del paciente es un factor clinico a considerar en los inci-
dentalomas. Los pacientes jévenes se someten con menor frecuencia
a estudios de TCMS y RM, por lo que comprenden solo una pequefia
proporcion de pacientes (<7%) con incidentalomas detectados?® 2'.

La decision de continuar con la evaluacion del hallazgo incidental tam-
bién debe tener en cuenta la esperanza de vida del paciente, basada princi-
palmente en la edad, pero también en la presencia de comorbilidades. Tanto
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la TCMS como la RM se emplean para diagnéstico y seguimiento de neo-
plasias o enfermedades vasculares, de manera que una alta proporcion
de estos pacientes tienen comorbilidades graves?. En ellos, el diagnos-
tico y tratamiento del cancer de tiroides es poco probable que altere la
calidad y/o esperanza de vida.

Es recomendacion de la ATAS que se realice ecografia de tiroides
y de los ganglios del cuello para evaluar todos los nédulos hallados de
manera incidental en TCMS, RM o PET-CT (recomendacion N° 6), pero
no especifica las caracteristicas de los nddulos tiroideos que deberian
considerarse potencialmente mas sospechosos en esas metodologias.

El consenso del comité de hallazgos tiroideos incidentales del Ame-
rican College of Radiology (ACR) ha determinado los algoritmos de estu-
dio que se detallan en las Figuras 4 y 5.

| NODULO TIROIDEO INCIDENTAL DETECTADO EN TCMS O RM

HALLAZGOS SOSPECHOSOS SIN HALLAZGOS SOSPECHOSOS
EN TCMS O RM EN TCMS O RM
I
12 ¥
EXPECTATIVA DE VIDA | POBLACION GENERAL |
LIMITADA Y
COMORBILIDADES ¢ | !
| EDAD < 35 ANIOS | | EDAD = 35 ANOS |
|<1CM| |21CM| |<1.5CM| |21.50M|
\ \ ¥ \ ¥ L 2
EVALUAR CON NO EVALUAR CON NO EVALUAR CON
ECOGRAFIA EVALUACION ECOGRAFIA EVALUACION ECOGRAFIA
DE TIROIDES POSTERIOR DE TIROIDES POSTERIOR DE TIROIDES

Figura 4. Diagrama de flujo para nédulos tiroideos incidentales detectados en
TCMS o RM".

En la Figura 4 se observa el diagrama de flujo para nédulos tiroi-
deos incidentales detectados en TCMS o RM. Estas recomendaciones
son de tipo orientativo y no se aplican a todos los pacientes (como aque-
llos con factores clinicos de riesgo de cancer de tiroides).

Los ndédulos sospechosos seran los que se acomparien de ganglios
linfaticos anormales y/o invasién de tejidos locales por el nddulo tiroideo.
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El ganglio linfatico sera anormal cuando presente calcificaciones, com-
ponentes quisticos y/o mayor realce con el contraste endovenoso. El
mayor tamano del ganglio es menos especifico para metastasis de can-
cer de tiroides, pero se podria considerar una evaluacion adicional si
un incidentaloma muestra ganglios ipsilaterales >1,5 cm en el eje corto
para los ganglios linfaticos yugulodigastricos y >1 cm para otros gan-
glios linfaticos.

Los pacientes con comorbilidades o esperanza de vida limitada no
deben someterse a una evaluacion adicional del incidentaloma, salvo que
esté clinicamente justificado o lo requiera especificamente el paciente o
el médico de cabecera.

La realizacion de una PAAF debera basarse en los hallazgos eco-
graficos.

En la Figura 5 se detalla el diagrama de flujo para nédulos tiroideos
detectados en PET-CT u otros estudios de Medicina Nuclear.

NODULO TIROIDEO INCIDENTAL DETECTADO EN PET-CT
Y OTROS ESTUDIOS DE MEDICINA NUCLEAR
I

] L
INCIDENTALOMA EN PET-CT O
ACTIVIDAD FOCAL PET-RM SIN ACTIVIDAD METABOLICA

] Y

EXPECTATIVA DE VIDA LIMITADA POBLACION GENERAL
Y COMORBILIDADES

Y Y Y

NO EVALUACION EVALUAR CON REFERIR A RECOMEDACIONES
POSTERIOR ECOGRAFIA DE TIROIDES DE 'NC'DTE(':“TAR%\AOMAS EN

Figura 5. Diagrama de flujo para nddulos tiroideos incidentales detectados en
PET-CT u otros estudios de Medicina Nuclear’.

Estas recomendaciones son orientativas y no se aplican a todos
los pacientes (como aquellos con factores clinicos de riesgo de cancer
de tiroides).

La captacion focal puede ser unica o multiple. La captacion difusa en
la glandula tiroides sin una masa correspondiente no se considera focal.
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Los pacientes con comorbilidades o esperanza de vida limitada no
deben someterse a una evaluacion adicional, a menos que esté clinica-
mente justificado, o sea requerido especificamente por el paciente o por
el médico de cabecera.

El manejo del incidentaloma después de la ecografia tiroidea debe
incluir PAAF para el nédulo avido de "®FDG (fluorodesoxiglucosa), in-
dependientemente de los hallazgos ecograficos. Los ndédulos avidos en
otras exploraciones de Medicina Nuclear se pueden punzar con aguja
fina, de acuerdo a los hallazgos observados en la ecografia tiroidea.

Las recomendaciones del consenso del comité de hallazgos tiroi-
deos incidentales de la ACR entonces son”:

* Pacientes <35 afios con un incidentaloma detectado en TCMS o
RM: evaluacion adicional con ecografia tiroidea si el nédulo mide =1 cm
y no tiene caracteristicas sospechosas, y si el paciente tiene una espe-
ranza de vida no limitada

» Pacientes 235 afos con un incidentaloma detectado en TCMS o
RM: evaluacion adicional con ecografia tiroidea si el nédulo mide 21,5
cm, sin caracteristicas imagenoldgicas sospechosas, y si el paciente tie-
ne esperanza de vida no limitada

» Pacientes con actividad metabdlica focal en la tiroides en PET-
CT: ecografia tiroidea y PAAF de la lesion PET avida si el paciente tiene
una esperanza de vida no limitada

» Pacientes con actividad metabdlica focal en la tiroides, en otros
estudios de Medicina Nuclear: ecografia tiroidea si el paciente tiene una
esperanza de vida no limitada.

Conclusién

Es necesario tener conocimiento del rol de la TCMS, de la RM y
de la PET-CT en la patologia nodular tiroidea, a fin de elegir el momen-
to oportuno para indicarlos, en los escenarios planteados (bocio nodu-
lar benigno unico o multiple, que excede los limites glandulares, ndédulo
maligno, para evaluar extension extratiroidea y adenopatias cervicales
y recurrencia en el seguimiento de un paciente tratado por cancer de
tiroides).

Es oportuno también aplicar los criterios correspondientes que in-
dican cuando continuar con la evaluacién de los nédulos incidentales
hallados en estos estudios, debido a su creciente incidencia.
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Capitulo 15

MEDICINA NUCLEAR EN EL DIAGNOSTICO DEL
NODULO DE TIROIDES

Stella Maris Batallés

lizé rutinariamente para evaluar los nodulos tiroideos: los nédu-

los “frios” eran sospechosos de ser malignos, mientras que los
“calientes” se asociaban a nodulos benignos. Pero, la experiencia nos
demostré que muchos de los nédulos benignos también podian ser “frios”
y que los nédulos malignos eran mucho menos frecuentes que los benig-
nos. Por ende, el valor predictivo positivo de malignidad para un nédulo
“frio” en Medicina Nuclear resulté bajo’.

Por otro lado, el gran desarrollo de la ecografia de alta resolucién
desplazo el papel protagénico de los estudios nucleares en la evaluaciéon
del nodulo tiroideo, lo que hizo que, en la actualidad, el centellograma
solo esté indicado para el estudio inicial de un nédulo, si el paciente pre-
senta un nivel de TSH sérico subnormal. Si la TSH es normal o elevada,
la Medicina Nuclear no se utiliza como evaluacion inicial’. También puede
emplearse en el paciente con multiples nddulos tiroideos, con TSH sérica
por debajo de lo normal?.

Las principales indicaciones del centellograma tiroideo en la pato-
logia nodular son’:34;

* En un nédulo tiroideo o bocio multinodular, cuando el nivel de la
TSH es inferior al normal

 Para distinguir el bocio retroesternal nodular de otros tumores me-
diastinicos o para evaluar la presencia de tejido tiroideo ectopico. Esto
generalmente requiere imagenes hibridas con tomografia computada por

D urante muchos afos, el centellograma con Yodo-131 (1'*') se uti-
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emision de fotdn unico con Tomografia Computada Multislice (SPECT-
CT) para una localizacién precisa

* En regiones con deficiencia de yodo, para excluir la autonomia de
un noédulo tiroideo o bocio multinodular, incluso cuando el nivel de TSH
es bajo-normal

* El centellograma tiroideo y las medidas de captacion son utiles si
se considera la terapia con yodo radiactivo (YR), a veces independiente-
mente del nivel de TSH; por ejemplo, cuando se trata un bocio multinodu-
lar no toxico para la reduccion del volumen glandular.

Radiotrazadores

Los radionucleidos que se utilizan principalmente para la evalua-
cion de los nddulos tiroideos son el Tecnecio 99™ pertecnetato (Tc*m0,) y
los is6topos Yodo-123 (1'2) y 131 especialmente el primero para procedi-
mientos diagnosticos y el segundo para terapia del hipertiroidismo y en el
seguimiento del cancer diferenciado de tiroides. El I"*" no se recomienda
para uso diagnéstico de rutina, a menos que se sospeche tirotoxicosis
con baja captacioén?®.

El YR, al igual que el yodo dietético no radiactivo, se consume por
via oral y se absorbe a través del tracto intestinal, desde donde se trans-
porta a la tiroides y a otros 6rganos: rifones, glandulas salivales, mucosa
gastrica, glandulas sudoriparas y glandulas mamarias.

La mayor parte de la captacion de las glandulas salivales se secreta
en la saliva y se reabsorbe nuevamente desde el tracto gastrointestinal.
La excrecion se produce principalmente por filtracion glomerular y esta
inversamente relacionada con la captacion tiroidea.

El YR también se excreta en el sudor y se elimina por glandulas
mamarias, especialmente durante la lactancia, y es transportado por la
placenta. Durante la gestacion, existe una captacién creciente de YR en
la tiroides después de la semana catorce.

En mujeres en edad fértil, es necesario verificar la ausencia de em-
barazo y lactancia antes de realizar estudios con radiotrazadores. Si esta
médicamente justificado, la exposicion a la radiacién debe retrasarse
hasta después del embarazo y lactancia materna®.

|123

El ' en forma de yoduro de sodio ([I'?®] Nal) es el radiofarmaco
ideal para obtener imagenes de la glandula tiroides y sus nddulos con
camara gamma.

Sus ventajas sobre el I'*" incluyen: menor energia de emisiéon gam-
ma (159 kEV para el I'?vs. 364 KEV para el 1'*') y una vida media mas
corta, de 13 horas (vs. 8 dias para el 1*").
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Las imagenes por lo general pueden adquirirse desde las 3-4 horas
hasta las 24 horas post-administracion del trazador, y la captacién puede
medirse en el mismo momento y hasta por 36 horas tras la toma del ra-
diofarmaco.

Se administra por via oral con una actividad de 200-400 uCi (7,4-
14,8 MBq).

Tc99m0

El pertécnetato de Tecnecio®®™es un compuesto idnico negativo con
similar distribucion en el cuerpo que el yodo. Es transportado a los tiroci-
tos por el simportador Na*/I- (NIS). Sin embargo, no puede organificarse
en el tejido tiroideo y se elimina de la glandula después de 30 minutos.

Se eluye directamente de un generador vy, por lo tanto, su disponibi-
lidad es mayor en comparacion con la del I'?%. Su costo es menor que el
de este ultimo y esta ampliamente disponible en los servicios de Medicina
Nuclear.

Su vida media es de 6.02 horas y su principal emisién es gamma,
con 140 KEV de energia. Al ser un emisor gamma puro, con una vida
media corta, pueden administrarse mayores dosis sin impartir una gran
dosis de radiacion a la glandula tiroides®.

Debido a su vida media corta, es el trazador preferido cuando la
paciente esta amamantando.

El Tch'“O4 se concentra menos avidamente en la tiroides, lo que da
como resultado una relacion objetivo / fondo mas pobre. Sin embargo,
con mayores dosis, se obtienen imagenes comparables a las obtenidas
con |'2, excepto cuando la captaciéon es muy baja.

Se administra por via intravenosa con una actividad de 2,0-10,0
mCi (74-370 MBq). Las imagenes se obtienen dentro de los 30 minutos
después de la administracion del trazador.

Cuando el ' no esta disponible, el Tc*mO, es una muy buena alte-
rativa para obtener las imagenes tiroideas (Figura 1).

|131

En la enfermedad nodular, el 1'*' se emplea para medir la capta-
cion tiroidea (trazador diagndstico). También se utiliza para el tratamiento
del hipertiroidismo y en el tratamiento y seguimiento del carcinoma dife-
renciado de tiroides (trazador terapéutico). Esta doble funcidén se logra
gracias a su emision de radiacion gamma y beta: a través de la emision
gamma es posible obtener las imagenes de la glandula tiroides y sus no-
dulos y las de cuerpo entero en los barridos corporales totales y gracias
a la emision beta es posible su papel destructor de nddulos tiroideos o
tejido tiroideo hiperfuncionante.
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En nuestros dias, se desaconseja el uso de 13" como rutina para
evaluar patologia nodular tiroidea, debido a la mayor dosis de radiacién
que le imparte a la glandula®. También la calidad de las imagenes es infe-
rior, comparada con las obtenidas con 1'%,

La mayor dosis de radiacion se debe a una vida media prolongada
(8 dias) y a la desintegracion por la emisién 3 que produce una energia de
606 kEV, con 89% de abundancia. La emisiéon y emite 364 kEV de energia.

La dosis recomendada para los estudios centellograficos es 150-
200 pCi (555-740 Bq).

o .
Figura 1. Centellograma tiroideo planar (vista anterior) con Tc*"O,, donde se
observa un importante aumento de tamano global de la glandula tiroides.

Obtencion de imagenes nucleares de la glandula tiroides

Las imagenes de la glandula tiroides se obtienen generalmente con
una camara gamma con un orificio colimador, que tiene la funcion de
magnificar la glandula cuando la camara esta cerca de ella. Se obtienen
vistas anterior y oblicuas laterales, con marcadores a nivel de la mandi-
bula y del hueco supraesternal, o incluso “dibujando un contorno” en la
imagen con un marcador radiactivo. Si se cuenta con la tecnologia, pue-
de utilizarse SPECT- CT (Figura 2) como complemento de las imagenes
planares, lo que llevara a una mejor correlacién anatémica con nédulos
detectados en ultrasonido, para mediciones de volumen o para localiza-
cion de tejido tiroideo ectopico.

El paciente debe colocarse en posicién supina con el cuello en hi-
perextension.
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Algunas sustancias pueden disminuir la captacion tiroidea y deben
suspenderse antes de la realizacion del centellograma: metimazol (sus-
pender una semana antes), tratamiento hormonal sustitutivo (suspender
hasta cuatro semanas antes, en el caso de T4) o contrastes intravenosos
(considerar su inyeccion hasta dos meses previos)’.

Figura 2. SPECT/CT GE Infinia Hawkeye 4® con el que contamos en nuestro
servicio. Sistema hibrido que emplea una tecnologia de fusién de imagenes de
Medicina Nuclear con imagenes 3D de un Tomografo Computado Multislice.

Interpretacion del centellograma tiroideo

Los nddulos tiroideos se clasifican segun su capacidad para ab-
sorber el radiois6topo en comparacién con la del tejido tiroideo extrano-
dular: un nédulo “frio” (hipofuncional) tiene una captacion de fijacion del
trazador reducida, un nédulo “célido” (isofuncional) tiene una captacion
de fijaciéon del trazador aproximadamente equivalente al tejido tiroideo
no nodular y un nédulo “caliente” (hiperfuncional) tiene una captacion au-
mentada del trazador.

El término “nddulo tiroideo de funcionamiento autonomo” (NTFA)
se emplea con frecuencia como sindnimo de nédulo “caliente” porque se
caracterizan por su capacidad para crecer y producir hormonas tiroideas
en ausencia de estimulacion con TSH8.

La gran mayoria de los nddulos presenta hipofuncionamiento (n6-
dulos frios), mientras que una minoria muestra hiperfuncionamiento. El

195



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

centellograma tiroideo siempre debe compararse con las imagenes apor-
tadas por la ecografia para asegurarse de que la anomalia observada en
el centellograma corresponde a una lesion tiroidea.

1. Nédulos tiroideos “calientes”

Los nédulos “calientes” pueden ser solitarios o formar parte de un
bocio multinodular y en general funcionan independientemente de la es-
timulacion con TSH.

Pueden producir una cantidad suficiente de hormonas para cau-
sar hipertiroidismo y suprimir la TSH, con la consiguiente supresién de
la captacion en el tejido tiroideo normal, mostrando solo el nédulo en el
centellograma (Figura 3).

v
«

~£03Y

~ ANTERIOR

DER. v. 1ZQ.

Figura 3. Centellograma tiroideo planar, vista anterior, con I'*'.
Noédulo “caliente” en Iébulo izquierdo, con supresion de captacion del resto
del tejido tiroideo normal. DER: derecho; 1ZQ: izquierdo.

El nédulo autdbnomo se definié originalmente como un nédulo que
no disminuye la captacion tras la administracion de hormonas tiroideas.

Pero no todos los pacientes con nddulos “calientes” son hipertiroi-
deos, especialmente en areas con deficiencia de yodo.

La mayoria de los nddulos “calientes” son la expresion de un ade-
noma folicular, adenoma oncocitico (células de Hurthle) o nédulo hiper-
plasico o adenomatoso.

Es poco frecuente que un nédulo “caliente” sea maligno. La Ame-
rican Thyroid Association (ATA) en su guia de 2015 establecié que, de-
bido a que los nédulos hiperfuncionantes con niveles bajos de TSH se
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consideran en su mayoria benignos, su hallazgo en un centellograma no
requiere evaluacion citolégica? °. Sin embargo, ocasionalmente un nédulo
“caliente” puede resultar maligno’.

La prevalencia de malignidad de un nédulo tiroideo “caliente” en el
centellograma se estima alrededor del 3,1%", siendo el 57% de tipo pa-
pilar, 36% folicular y 7% variante células de Hurthle del carcinoma folicu-
lar. Segun lo informado por Mirfakhraee y col. los pacientes con nédulos
tiroideos hiperfuncionantes malignos suelen ser mas jévenes y predomi-
nantemente mujeres™.

Por otra parte, se ha diagnosticado un numero creciente de casos
de carcinoma de tiroides en pacientes con enfermedad de Graves, bocio
téxico y adenoma de tiroides funcionante''. Estos carcinomas de tiroides
pueden estar incrustados o adyacentes a un nédulo “caliente” mas gran-
de y la mayoria no son funcionales.

2. Nédulos tiroideos “frios”

El riesgo de malignidad en los nédulos “frios” (Figura 4) varia entre
los diferentes estudios de investigacion, pero se ha reportado un riesgo
de hasta un 25%".

Belfiore y col.”®incluyeron en su investigaciéon 5.637 pacientes
con nodulos “frios” y demostraron una frecuencia global de malignidad
del 4,6%. La frecuencia fue mayor en areas yodo-suficientes (5,3%)
versus areas con deficiencia de yodo (2,7%) y resulté significativa-
mente menor en las mujeres con nodulos “frios” (4,2%) que en hom-
bres (8,2%). La proporcion de nédulos malignos fue menor en pacien-
tes de la cuarta década y fue mayor en pacientes menores de 30 o
mayores de 60 afios. Por ultimo, la frecuencia de cancer de tiroides en
pacientes con un nédulo Unico no difirié de la frecuencia en pacientes
con multiples nédulos.

Los nédulos solitarios “frios” o los dominantes en un bocio multino-
dular deben ser evaluados con ecografia y sometidos a puncién aspirati-
va con aguja fina (PAAF) si las caracteristicas ecograficas son sugestivas
de malignidad.

Un estudio multicéntrico europeo que incluyé 140 pacientes con
coexistencia de enfermedad de Graves y nédulos tiroideos, tratados con
cirugia, mostraron una tasa del 15% de malignidad.

El sindrome de Marine-Lenhart, asi denominado en honor de los
autores que realizaron la primera observacién, se define como una varie-
dad de bocio difuso hipertiroideo en la que se asocian uno o varios NTFA,
cuyo comportamiento gammagrafico los muestra ligeramente hipocap-
tantes o isocaptantes con respecto al tejido tiroideo que los circunda’.
Esta entidad ocurre en 0,8-2,7% entre los pacientes con enfermedad de
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Graves'®. Aunque estos nddulos son avidos de yodo radiactivo, a veces
acumulan relativamente menos yodo que el resto de la glandula invo-
lucrada con enfermedad de Graves, por ello pueden aparecer “frios” o
“calidos” en lugar de “calientes”. Hay al menos un reporte de caso de
malignidad en el sindrome de Marine-Lenhart'".

Finalmente, es oportuno destacar que ninguno de los actuales sis-
temas de clasificacion de riesgo de malignidad (TI-RADS) considera el
estado funcional de los nédulos tiroideos.

ANTERIOR

1Z2Q

Figura 4. Centellograma tiroideo planar, vista anterior, con I'*'.
Noédulo “frio” en el polo superior del |6bulo izquierdo.
DER: derecho; 1ZQ: izquierdo.

Captacion de radiofarmacos en la glandula tiroides

Medicion de la absorcién del YR y del Tc®™O,

La prueba de absorcion de YR se utiliza para cuantificar el meta-
bolismo general y la cinética del yodo en la glandula tiroides, midiendo la
cantidad de yoduro ingerido por via oral que se concentra en la glandu-
la. El I'?® es el isétopo mas utilizado.

La captacién de YR se lleva a cabo en la enfermedad tiroidea nodu-
lar para determinar la dosis necesaria de |I'*' para la terapia.

En algunos casos, una baja captacién de YR puede indicar que la
terapia no seria necesaria, por ejemplo, cuando el hipertiroidismo es el
resultado de una tiroiditis que coexiste con bocio nodular.

La captacion de YR en la glandula tiroides de pacientes con hiper-
tiroidismo por enfermedad nodular frecuentemente solo esta ligeramente
elevada (menor a la observada en la enfermedad de Graves) y, a veces,
en el rango superior de lo normal.
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El rango de captacion normal es de 6 a 18% a las 4 horas y de 10
a 30% a las 24 horas de la administracion oral del radiofarmaco. El limite
superior de la captacién normal suele ser mas alto en areas de deficien-
cia de yodo y puede llegar hasta el 50%.

Cuando se utiliza ' para la obtencién de imagenes, la medicién de
la captacion se realiza al mismo tiempo, normalmente 24 horas después
de la administracion. A veces se toma una medicion adicional de la absor-
cién entre las 4 y 6 horas'®. Si se emplea 13! las mediciones se realizan
alas 2y alas 24 horas.

Es necesario limitar la ingesta previa de yodo en los pacientes que
van a realizar la captacion, evitando los medicamentos que interfieren para
maximizar la absorcion de 1'2 por el tejido tiroideo. Entre ellos se mencio-
nan; amiodarona (suspenderla 3 a 6 meses antes), dieta rica en yodo (que
incluye algas marinas), contraste intravenoso yodado (evitarlo durante 4-8
semanas antes de la exploracién —éste reduce el niumero de simportadores
NIS independientes del yodo libre de contraste yodado—), medicamentos
antitiroideos (metimazol, carbimazol, propiltiouracilo) y reemplazo de la
hormona tiroidea (levotiroxina —LT4— vy liotironina —LT3-)5 °,

Para captacion solamente, se administran por via oral 3,7 MBq (100
MCi) de yoduro de sodio 1'%,

La dosis para medir captacion tiroidea con 1'*" es de 4 a 15 uCi =
0,15 a 0,55 MBagq.

Para efectuar la captaciéon se emplea una sonda o una camara gam-
ma convencional o de campo pequefo, con un colimador de orificios pa-
ralelos. Las imagenes se obtienen con el paciente en decubito supino con
el cuello extendido.

Se realiza una correccion para la cantidad de trazador que circula
por la sangre, sustrayendo la actividad de fondo hallada en el muslo de la
adquirida en la glandula y se colocada en un fantoma la misma cantidad
del trazador que se le administra al paciente, siendo ésta la medicién
considerada estandar:

% de captacion YR = (cuentas / minuto en el cuello - cuentas / minuto
en el muslo) / cuentas por minuto del estandar *100

No se conocen complicaciones de la captacion de 1'?%. Para que
el radiotrazador sea administrado y absorbido, el paciente debe poder
tolerar la ingestion oral del trazador, ya en sea en forma de capsula o en
continente liquido.

Si se emplea Tc*"O,, se debe medir la jeringa llena (inmediata-
mente antes de administrar la dosis) y la jeringa vacia (inmediatamente
después de administrar la dosis) y la formula a aplicar es:
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% Captacion Tc®"O = (cuentas en tiroides - cuentas en el background) /
(cuentas jeringa llena - cuentas jeringa vacia) *100

Valor potencial de los estudios de medicina nuclear en los nédulos
tiroideos con citologia indeterminada obtenida por PAAF

Aquellos pacientes cuyos resultados de la PAAF de nédulos eco-
graficamente sospechosos son atipia o lesion folicular de significado in-
determinado (Bethesda Categoria lll), o neoplasia folicular o sospechosa
de neoplasia folicular (Bethesda Categoria 1V), por lo general son trata-
dos quirurgicamente para diagnosticar lesién maligna vs. benigna. Des-
pués de la cirugia, el 85% de los tumores foliculares resulta benigno, por
lo cual se intenta mejorar las herramientas de diagnostico para reducir el
elevado numero de cirugias que podrian evitarse. La Medicina Nuclear
podria ser ayuda en estos casos.

|123

El centellograma con 1'> se puede utilizar para evaluar un nédulo
con citologia indeterminada? ya que, si el nédulo es captante, indicaria
una alta probabilidad de adenoma benigno.

Si esta disponible, se prefiere el 1'2 para la evaluacién de nédu-
los indeterminados, porque los nddulos malignos no acumulan YR pero
ocasionalmente puede acumular Tc*mO,*".

Tc %™ MIBI

Varios grupos han explorado la posibilidad de utilizar imagenes nu-
cleares con metoxi-isobutil-isonitrilo (MIBI) para diferenciar entre tumores
foliculares malignos y benignos.

Tanto Saggiorato y col.?2como Giovanella y col.?® reportaron un va-
lor predictivo negativo de malignidad del 100% (95% IC, 82,2-100) en
nodulos solitarios “frios” evaluados con Tc99m04, de al menos 10 mm de
diametro, usando una medicién cuantitativa de la captacion MIBI.

El centellograma con Tc®™ MIBI con la cuantificacién de la capta-
cion deberia ser el método preferido para diferenciar nédulos indetermi-
nados foliculares malignos?.

BFDG

Teniendo en cuenta la alta sensibilidad de la Tomografia por Emi-
sion de Positrones (PET) con "®FDG (Fluor-Desoxi-Glucosa) fusionada
con Tomografia Computada Multislice (**FDG PET-CT) para localizar el
cancer de tiroides metastasico y la alta incidencia de malignidad en los
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ndédulos tiroideos con aumento de la captacion de "®FDG, varios grupos
han explorado la posibilidad potencial de utilizar ®FDG PET-CT para dife-
renciar tumores foliculares malignos de benignos, con el fin de reducir el
numero de cirugias innecesarias?®.

Vriens y col.? reportaron un valor predictivo negativo del 96%
(IC 95%, 90-99%) tras haber realizado una revision sistematica y un
metaanalisis en 225 pacientes con nodulos tiroideos con PAAF inde-
terminada y estudios de '®FDG PET-CT. El mismo grupo demostré que
la realizacion de un "®FDG PET-CT en pacientes con nodulos tiroideos
cuyos resultados citologicos fueron Bethesda Ill y 1V, evitaron hasta
el 47% de cirugias innecesarias, con menores costos y mejor calidad
de vida?. Los autores afirmaron que la implementacion de esta tecno-
logia podria ahorrar hasta 42.000 cirugias inutiles al afio, 99 millones
de euros y 4.300 AVAC (afios de vida ajustados por calidad) solo en
Estados Unidos.

Parece haber s6lo unos pocos estudios que han comparado el ren-
dimiento de la "®FDG PET-CT y Tc®™ MIBI en los nédulos tiroideos con
citologia indeterminada. De acuerdo con la bibliografia, la '®*FDG PET-CT
y el Tc**™ MIBI, ya sea que se realice con una cdmara gamma convencio-
nal o con SPECT-CT, parecen tener un rendimiento comparable, a pesar
de la mayor calidad de imagenes de PET-CT respecto a las de MIBI.
Esto podria indicar que el target molecular del MIBI, las mitocondrias,
puede ser superior al target molecular de la ®FDG (hexoquinasa) para
la diferenciacion de neoplasias foliculares benignas de malignas® # lo
cual le daria al centellograma con Tc®**™ MIBI un lugar importante en esa
diferenciacion.

De cualquier manera, ni el ®FDG PET-CT ni el centellograma/
SPECT-CT con Tc®*™ MIBI son recomendados por las actuales guias in-
ternacionales.

Incidentalomas en "®*FDG-PET

La ocurrencia de captaciones tiroideas incidentales en estudios de
BFDG PET-CT realizados por otras causas es de alrededor del 2%* (Fi-
gura 5).

La captacion focal de ®FDG en la glandula tiroides generalmente
se corresponde con una lesion nodular en la ecografia. Aproximadamen-
te un tercio de estos nddulos resultan malignos, con gran frecuencia pri-
marios de tiroides, siendo el mas prevalente el carcinoma papilar, segui-
do de la variante folicular del carcinoma papilar, del carcinoma folicular
y del medular. El linfoma y las metastasis a distancia de otros canceres
constituyen aproximadamente el 4% de los casos detectados®'.
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Dentro de las etiologias benignas que pueden ser hipercaptantes
se cuentan: el nddulo adenomatoso, el adenoma folicular, la tiroiditis lin-
focitica focal y el adenoma oxifilico (células de Hurthle)32. Algunas excep-
ciones de nodulos metabdlicamente activos con "®FDG la constituyen los
adenomas auténomos solitarios®:.

Como un nédulo tiroideo detectado incidentalmente con una cap-
tacién aumentada de FDG tiene aproximadamente un tercio de probabi-
lidad de ser maligno, se requiere una evaluacioén diagnostica adicional:
la medicion de TSH, la ecografia con Doppler color y la realizacion de
una PAAF.

Figura 5. Paciente mujer, 52 afios, sin antecedentes de enfermedad tiroidea,
con nodulo pulmonar izquierdo en estudio.
A) 8FDG PET-CT (Volume Rendering): lesion nodular en Iébulo superior del
pulmoén izquierdo metabdlicamente activa, mas compromiso ganglionar
mediastinal (flechas verdes), con aparicion de foco hipermetabdlico en Iébulo

izquierdo tiroideo (flecha roja).
Archivo de fotos de Diagnoéstico Médico Orofio - Grupo Orofio, Rosario, Argentina.
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B) "®FDG PET-CT, cortes axiales, donde se observa el foco hipercaptante en el
[6bulo izquierdo tiroideo (flechas rojas).

LOB.IZQ.

C) Ecografia Doppler Color del I6bulo izquierdo tiroideo, vistas longitudinal y
axial, respectivamente, donde se observa nédulo sélido marcadamente
hipoecoico (entre cursores), que luego fue biopsiado,
resultando un carcinoma papilar.

Conclusiones

Si bien los estudios con radiotrazadores han perdido protagonismo
en el estudio inicial del nodulo tiroideo, sus indicaciones actuales son
precisas.

El centellograma y la captacién brindan informacion cuali-cuantita-
tiva in vivo sobre la fisiologia y bioquimica de la glandula y sus nédulos,
resultando en un examen morfolégico, funcional y metabdlico.

El empleo de radioisétopos puede ser de utilidad para orientar en la
diferenciacion de lesiones foliculares benignas de malignas.

Un tercio de los nédulos metabdlicamente activos hallados de
manera incidental en PET-CT pueden ser malignos, requiriéndose una
evaluacion adicional bioquimica, morfolégica e incluso la realizacion de
una PAAF.

203



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Bibliografia

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

Durski J, Bogsrud T. Nuclear Medicine in evaluation and therapy of nodular thyroid.
In: Thyroid Nodule. Gharib H (Ed). New York; Springer International Publishing,
2018. Pp 35-62.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC et al. American Thyroid Association Manage-
ment Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid
Cancer: the American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid Nodu-
les and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid 2015; 26: 1-133.

Gharib H, Papini E, Garber JR et al. AACE/ACE/AME Task Force on Thyroid No-
dules. American Association of Clinical Endocrinologists, American College of En-
docrinology and Associazione Medici Endocrinologi Medical Guidelines for Clinical
Practice for the Diagnosis and Management of Thyroid Nodules - 2016 Update.
Endocr Pract 2016; 22: 622-39.

Silberstein EB, Alavi A, Balon HR et al. The SNMMI practice guideline for therapy
of thyroid disease with 1311 3.0. J Nucl Med 2012; 53: 1633-51.

Giovanella L, Avram AM, lakovou | et al. EANM practice guideline/SNMMI procedu-
re standard for RAIU and thyroid scintigraphy. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2019;
46: 2514-25.

Donohoe KJ, Aloff J, Avram AM et al. Appropriate use criteria for nuclear medicine
in the evaluation and treatment of differentiated thyroid cancer. J Nucl Med 2020;
61: 375-96.

ACR-SNM-SPR Practice Guideline for the performance of Thyroid scintigraphy
and uptake measurements. Disponible en: http://snmmi.files.cms-plus.com/docs/
Thyroid_Scintigraphy_1382732120053_10.pdf

Moreno-Reyes R, Kyrilli A, Lytrivi M et al. Is there still a role for thyroid scintigraphy
in the workup of a thyroid nodule in the era of fine needle aspiration cytology and
molecular testing? F1000Res 2016; 5: F1000.

Nabhan F, Ringel MD. Thyroid nodules and cancer management guidelines: com-
parisons and controversies. Endocr Relat Cancer. 2017; 24: R13-R26.
Mirfakhraee S, Mathews D, Peng L, Woodruff S, Zigman JM. A solitary hyperfunctio-
ning thyroid nodule harboring thyroid carcinoma: Review of the literature. Thyroid
Res 2013; 6: 7.

Pazaitou-Panayiotou K, Michalakis K, Paschke R. Thyroid cancer in patients with
hyperthyroidism. Horm Metab Res 2012; 44: 255-62.

Tonacchera M, Pinchera A, Vitti P. Assessment of nodular goitre. Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab 2010; 24: 51-61.

Belfiore A, La Rosa GL, La Porta GA et al. Cancer risk in patients with cold thyroid
nodules: relevance of iodine intake, sex, age, and multinodularity. Am J Med 1992;
93: 363-9.

Kraimps JL, Bouin-Pineau MH, Mathonnet M et al. Multicentre study of thyroid no-
dules in patients with Graves’ disease. Br J Surg 2000; 87: 1111-3.

Sanchez J, Lamata F, Bielsa M et al. Sindrome de Marine-Lenhart: etiopatogenia,
clasificacion, clinica y diagndstico. An Fac Med Univ Nac Mayor San Marcos 2000;
61: 125-31.

Joven MH, Anderson RJ. Marine-Lenhart syndrome. Endocrine 2015; 49: 570-1.
Uludag M, Aygun N, Ozel A et al. A rare presentation of autonomously functioning
papillary thyroid cancer: malignancy in Marine-Lenhart syndrome nodule. Case
Rep Surg 2016; 5: 8740405.

204



MEDICINA NUCLEAR EN EL DIAGNOSTICO DEL NODULO DE TIROIDES

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Kim PD, Tran HD. 1-123 Uptake. En: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2021. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK559314
Vassaux G, Zwarthoed C, Signetti L et al. lodinated contrast agents perturb iodide
uptake by the thyroid independently of free iodide. J Nucl Med 2018; 59: 121-6.
Wahl R. Thyroid radionuclide uptake and imaging studies. En: Braverman LE,
Coeur D (editors). The Thyroid, 10th ed. Philadelphia; Lippincott Williams & Wilkins,
2013.

Reschini E, Ferrari C, Castellani M et al.The trapping-only nodules of the thyroid
gland: prevalence study. Thyroid 2006; 16: 757-62.

Saggiorato E, Angusti T, Rosas R et al. 9mTc-MIBI imaging in the presurgical
characterization of thyroid follicular neoplasms: relationship to multidrug resistance
protein expression. J Nucl Med. 2009; 50: 1785-93.

Giovanella L, Campenni A, Treglia G et al. Molecular imaging with (99m) Tc-MIBI
and molecular testing for mutations in differentiating benign from malignant follicu-
lar neoplasm: a prospective comparison. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2016; 43:
1018-26.

Campenni A, Giovanella L, Siracusa M et al. (99m) Tc-Methoxy-isobutyl-isonitrile
scintigraphy is a useful tool for assessing the risk of malignancy in thyroid nodules
with indeterminate fine-needle cytology. Thyroid 2016; 26: 1101-9.

Machac J. Thyroid radionuclide imaging and the therapy in thyroid cancer. En: En-
docrine Surgery, 2nd Edition. Pertsemlidis D, Inabnet Ill W, Gagner M (Eds). Boca
Raton; CRC Press Taylor & Francis Group 2017. Pp 87-104.

Vriens D, de Wilt JH, van der Wilt GJ, Netea-Maier RT, Oyen WJ, de Geus-Oei
LF. The role of [18F]-2-fluoro-2-deoxy-d-glucose-positron emission tomography in
thyroid nodules with indeterminate fine-needle aspiration biopsy: systematic review
and meta-analysis of the literature. Cancer 2011; 117: 4582-94.

Vriens D, Adang EM, Netea-Maier RT et al. Cost-effectiveness of FDG-PET/CT for
cytologically indeterminate thyroid nodules: a decision analytic approach. J Clin
Endocrinol Metab 2014; 99: 3263-74.

Sager S, Vatankulu B, Erdogan E et al. Comparison of F-18 FDG-PET/CT and Tc-
99m MIBI in the preoperative evaluation of cold thyroid nodules in the same patient
group. Endocrine 2015; 50: 138-45.

Piccardo A, Puntoni M, Treglia G et al. Thyroid nodules with indeterminate cyto-
logy: prospective comparison between 18F-FDG-PET/CT, multiparametric neck
ultrasonography, 99mTc-MIBI scintigraphy and histology. Eur J Endocrinol 2016;
174: 693-703.

Soelberg KK, Bonnema SJ, Brix TH, Hegedus L. Risk of malignancy in thyroid inci-
dentalomas detected by 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography: a
systematic review. Thyroid 2012; 22: 918-25.

Soelberg KK, Bonnema SJ, Brix TH, Hegedus L. Risk of malignancy in thyroid inci-
dentalomas detected by 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography: a
systematic review. Thyroid. 2012; 22: 918-25.

Bogsrud TV, Karantanis D, Nathan MA et al. The value of quantifying 18F-FDG up-
take in thyroid nodules found incidentally on whole-body PET-CT. Nucl Med Com-
mun 2007; 28: 373-81.

Gianoukakis AG, Karam M, Cheema A, Cooper JA. Autonomous thyroid nodules
visualized by positron emission tomography with 18F-fluorodeoxyglucose: a case
report and review of the literature. Thyroid 2003; 13: 395-9.

205






Capitulo 16

BOCIO HIPERFUNCIONANTE.
EVALUACION Y TRATAMIENTO. EXOFTALMIA
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to difuso o nodular de la glandula tiroidea e hipertiroidismo, es decir

aumento de la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas por dicha
glandula. Quedan excluidas las causas de aumento de hormonas tiroideas
por destruccion glandular como en las tiroiditis silente, post-parto, y aque-
llas de fuente no tiroidea (ya sea exdgena o por metastasis de carcinoma
diferenciado), las cuales cursan con captacion bloqueada. El bocio hiper-
funcionante se caracteriza por T4 y T3 elevadas con captacion alta. Es
importante diferenciar si se trata de un bocio difuso o nodular / polinodular
hiperfuncionante, dado que nos permite una clasificaciéon que si bien im-
presiona estrictamente morfoldgica, brinda una primera aproximacion a las
etiopatogenias mas frecuentes de la hiperfuncion. El bocio difuso hipertiroi-
deo es practicamente sinénimo de enfermedad de Graves, cuya etiologia
es autoinmune y se acompanfa habitualmente de manifestaciones extrati-
roideas como la oftalmopatia. A diferencia de esto, el hipertiroidismo en el
bocio nodular o polinodular obedece a una mutacion activante del receptor
de TSH. Esta division tan absoluta en la teoria, no lo es en todos los casos
en la practica clinica, porque un paciente con bocio uninodular o polinodu-
lar no esta exento de desarrollar una enfermedad de Graves.

Otras etiologias raras de bocio hiperfuncionante, como la resisten-
cia a hormonas tiroideas o el adenoma hipofisario secretor de TSH deben
tenerse en cuenta ante un bocio hiperfuncionante con TSH llamativamente

Cuando hablamos de bocio hiperfuncionante, nos referimos a aumen-
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dosable o elevada. El bocio hiperfuncionante que puede presentarse en
el primer trimestre del embarazo por estimulo de B-hCG es generalmente
de poca o nula relevancia clinica pero debe ser considerado en el diag-
nostico diferencial (Figura 1).

Embarazo 1er T TSH dosable
*Contraindicado Capt Bocio + Hiperfuncion RHT o T.S. TSH
Hiper x bHCG (T4, T3, Captacion 1)

TSH inhibida

BOCIO
NODULAR/
POLINODULAR

BOCIO DIFUSO

OG/Anticuerpos Hipertiroidismo

Hipertiroidismo x Autonomia
Autoinmune

Figura 1. Diagrama de diagndstico etiolégico del Bocio Hiperfuncionante.
RHT: Resistencia a Hormonas Tiroideas; T.S.TSH: Tumor secretor de TSH;
OG: Oftalmopatia de Graves.

En este capitulo analizaremos las etiologias francamente mas fre-
cuentes del bocio hiperfuncionante: la enfermedad de Graves y el bocio
nodular / polinodular auténomo, lo cual es de fundamental importancia
para definir el tratamiento correcto. También nos referiremos a la oftal-
mopatia autoinmune, la manifestacion extratiroidea mas prevalente de la
enfermedad de Graves.

Enfermedad de Graves

La enfermedad de Graves (EG) fue reconocida por primera vez en
el siglo XIX como un sindrome que comprendia una glandula tiroidea di-
fusamente aumentada con taquicardia y oftalmopatia’.

El descubrimiento de su base autoinmune, que involucra no solo la
tiroides sino también el compromiso extratiroideo, es fundamental para la
comprension actual de esta enfermedad™ 2.

La EG tiene un importante impacto en la calidad de vida. Ademas se
asocia con un mayor riesgo de muerte por cualquier causa (hazard ratio
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[HR] 1,42); por causa cardiovascular (HR 1,49) o pulmonar (HR 1,91)3.
Un diagnéstico y tratamiento adecuados son fundamentales para dismi-
nuir estos riesgos.

Epidemiologia

La EG es la causa mas frecuente de hipertiroidismo, llegando al
80% en algunas series. Su incidencia anual es variable oscilando entre
20 y 30 casos por 100.000 habitantes / afio, con un pico etario entre los
30 y 60 anos. Aumenta en tabaquistas y es mayor en caucasicos y asia-
ticos que en africanos®.

Es una enfermedad con mayor prevalencia en mujeres, en una
proporcion F/M de 5-10/15.

Presentacion clinica

Las manifestaciones de la EG dependen de la edad del paciente,
asi como de la gravedad y la duracion del hipertiroidismo.

Los sintomas y signos son el resultado de dos situaciones (Tabla 1).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Graves

Por el hipertiroidismo

Sintomas (%) Signos (%)
Nerviosismo (99) Taquicardia (100)
Sudoracion excesiva (91) Bocio (97)

Intolerancia al calor (89) Temblor (97)
Palpitaciones (89) Piel tibia y humeda (90)
Fatiga (88) Soplo tiroideo (77)
Pérdida de peso (85) Fibrilacion auricular (10)
Disnea (75) Ginecomastia (10)
Debilidad (70) Eritema palmar (8)

Aumento del apetito (65)

Molestias oculares (sensacion
de arenilla, enrojecimiento) (54)

Edema de extremidades (35)

Aumento de frecuencia de deposiciones (33)
Diarrea (23)
Trastornos menstruales (20)

Anorexia (9)
Aumento de peso (2)

(Contintia)
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Sintomas (%)
Por autoinmunidad

Oftalmopatia
Dermatopatia localizada
Acropaquia

La pérdida de peso, la fatiga, la intolerancia al calor, el temblor y las
palpitaciones son los sintomas mas comunes, que ocurren en mas del
50% de los pacientes. La pérdida de peso, la disminucién del apetito y
las manifestaciones cardiacas son mas comunes en personas mayores.
El bocio es generalmente difuso pero en regiones con iododeficiencia
coexiste bocio nodular’.

Patogénesis

Se trata de una enfermedad por autoanticuerpos cuyo mecanismo
patogénico es el anticuerpo agonista del receptor de TSH (TRADb), res-
ponsable del hipertiroidismo. Sin embargo, es imprescindible la activa-
cion de la célula T especifica para la produccion de anticuerpos, dado
que se trata de antigenos proteicos. La activacién de linfocitos T auto-
rreactivos implica un mecanismo de escape a la delecion clonal a nivel
timico?.

Se postula que los mecanismos que desencadenan este ataque
inmunoldgico son multifactoriales y obedecen a una compleja interaccion
de factores genéticos especificos y exposiciones ambientales.

La predisposiciéon genética tiene un papel importante en el desa-
rrollo de las enfermedades tiroideas autoinmunes. Estudios epidemiologi-
cos muestran que aproximadamente el 50% de los hermanos de pacien-
tes con EG presentan anticuerpos tiroideos positivos®.

Los factores genéticos tradicionales asociados con EG son HLA-B8
y HLA-DR3; este ultimo gen aumenta el riesgo de EG hasta 5,7 veces®.
También el polimorfismo del gen CTLA se relaciona con EG. Vaidyay col.
sugieren que el polimorfismo CTLA-4 especifico junto con el alelo MHC
son responsable de 50% de la influencia genética en la EG’.

Se ha demostrado que un polimorfismo del gen de la proteina tiro-
sina fosfatasa, en caucasicos, esta asociado con EGS®.

Otros genes involucrados en la EG son el CD40, que tiene un rol en
la respuesta del linfocito B, y los polimorfismos del receptor de vitamina
D, entre otros.

El factor ambiental se atribuye al estrés, a la infeccion con Yersinia
enterocolitica, dada la expresién en esta bacteria de una proteina similar
al receptor de TSH, y a la infeccion viral.
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Sistema inmune

En la EG la célula tiroidea experimenta una expresion aberrante
de HLA clase Il en su superficie, capacitandola para presentar antige-
nos. Por otro lado, el interferon gama, el factor de necrosis tumoral y la
interleuquina 1 producidos por los linfocitos estimulan la secrecion de
interleuquina 6 por el tirocito. Esta ultima citoquina pluripotencial estimula
la proliferacién y diferenciacién de linfocitos T y B. Los linfocitos T hel-
per (Th2) producen citoquinas que estimulan al linfocito B para producir
anticuerpos especificos a los principales autoantigenos tiroideos: tiroglo-
bulina (AcTg), tiroperoxidasa (AcTPO) y receptor de TSH (TRAD). Todos
estos antigenos son proteinas relacionadas con la biosintesis hormonal? &
(Figura 2).

- . o ) oLz e
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Figura 2. Respuesta autoinmune en Enfermedad de Graves.
(Adaptado de Gauna A)?

CPA: célula presentadora de antigenos; LTa: linfocito T autorreactivo; T: Tirocito; Th1: T helper 1;
Th2: T helper 2; Th17: T helper 17; Treg: T reguladoras; Tc: T citotdxico.

El TRAb es una inmunoglobulina G dirigida al receptor de TSH y
es la causal del hipertiroidismo. Se trata de una familia heterogénea de
inmunoglobulinas cuya funciéon puede ser estimulatoria o inhibitoria; o
simplemente unirse al receptor de TSH.

Es muy probable que los AcTPO surjan de la propagacion del anti-
geno y no tengan un papel patolégico.

Diagnéstico

El diagnostico de EG se puede establecer con relativa confianza
ante un paciente con bocio difuso, sintomas y signos de hipertiroidismo
moderados a severos y / o manifestaciones extratiroideas.

Para la confirmacion bioquimica del hipertiroidismo, una TSH inde-
tectable por métodos ultrasensibles (sensibilidad funcional <0,02 mIU / mL)
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tiene una sensibilidad del 95% y especificidad del 92% para el diagnds-
tico de tirotoxicosis®. La T4 y la T3 séricas se encuentran elevadas en el
hipertiroidismo clinico. La medicién de T4L y T3L son relevantes en con-
diciones que afectan la globulina ligadora de tiroxina (TBG).

Diagnéstico etiolégico: Los TRAb son marcadores especificos de
la EG y causales del hipertiroidismo. Se detectan en mas del 98% de los
pacientes con EG no tratados, usando ensayos de segunda y tercera
generacion.

Los TRAb no son indispensables para el diagnéstico de EG, excep-
to en tres situaciones:

a) Diagnostico diferencial de EG con otras causas de tirotoxicosis

b) Evaluacion del prondstico, antes de suspender el tratamiento

c) Prondstico fetal en embarazadas?, ya que el TRAb atraviesa la
placenta y es capaz de actuar en la tiroides fetal, independientemente del
estado funcional tiroideo materno.

Los AcTPO son positivos en mas del 75% de los pacientes y los AcTg
en el 50%; ambos son de utilidad como marcadores de autoinmunidad?.

La Captacion de radioyodo se encuentra aumentada en la EG y
cobra significancia en diagndéstico diferencial con otras causas de tirotoxi-
cosis. También es util para la individualizacion de la dosis de radioyodo
en el tratamiento. Esta contraindicado en embarazo y lactancia.

La Ecografia tiroidea doppler color con estudio del flujo no se
requiere de rutina. Es Util para descartar nédulos tiroideos, y el flujo do-
ppler se puede usar en el estudio del hipertiroidismo por drogas.

Por lo tanto los criterios diagnosticos de EG en un paciente con hi-
pertiroidismo son la presencia de uno o mas de los siguientes parametros*:

TRAD positivos.

Presencia de oftalmopatia y / o dermatopatia.

Captacion con radioyodo aumentada y difusa.

Tratamiento

En la evolucion natural de la EG, la remisidn espontanea ocurre en
20-30% de pacientes con enfermedad leve, pero es necesario asegurar
el eutiroidismo en el 100% de ellos dado el impacto clinico del mismo?.
No contamos aun con un tratamiento especifico, y las opciones terapéu-
ticas actuales tienen como objetivo controlar el hipertiroidismo y evitar su
recurrencia con los menores efectos adversos posibles. La eleccion de
uno u otro va a depender de las caracteristicas clinicas y socioeconémi-
cas del paciente, su preferencia, y la experiencia del médico. Los detalles
de las opciones terapéuticas se resumen en la Tabla 2589,
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Tabla 2. Opciones terapéuticas en EG

Tratamiento

Mecanismo de

Consideraciones

Via de

accion especiales administracion/Dosis
No influyen en el curso de la . -
yen Dosis de inicio: MMI:
oftalmopatia de Graves. o
20-30 mg/dia (via oral)
Efectos adversos mayores .
0 o PTU 200-300 mg/dia.
ocurren en 0,2 a 0,3% de
Blogqueo de los pacientes. usualmente En casos severos MMI
peroxidasa P T 40-60 mg/dia / PTU:
Drogas L dentro de los primeros tres .
A tiroidea y de . h/600 mg/dia
antitiroideas sintesis de meses de tratamiento. Regimenes
Metimazol (MMI) -Agranulocitosis (0,1-0,5%) gimen .
hormonas terapéuticos:

Carbimazol (CMZ2)
Propiltiouracilo
(PTU)

tiroideas; PTU
también bloquea
la deiodinasa
tipo 1

-Hepatotoxicidad (<0,1%)
-Colestasis por tionamidas

y necrosis hepatocelular por
PTU;

-Vasculitis asociada a
anticuerpos citoplasmaticos
antineutrdfilos (0,1%)
-Poliartralgias severas (1-2%)

a) el titulado: descenso
gradual de tionamidas
b) el reemplazo-
bloqueo: MMI a dosis
altas asociado a
levotiroxina para evitar
el hipotiroidismo.

Radioyodo

La irradiacion
causa dafio y
muerte de las
células tiroideas

No debe usarse en
pacientes con oftalmopatia
tiroidea activa.
Contraindicado en embarazo
o0 lactancia (hasta seis
semanas posteriores a la
suspension de ésta).

Dosis fija, via oral (5-
15 mCi) o calculada en
funcion del tamafio del
bocio y la captacién
maxima

Tiroidectomia

Remocion total
o casi total de la
glandula tiroidea

No influye en el curso de la
oftalmopatia de Graves.
Se puede realizar en
embarazo, en el segundo
trimestre

Las drogas antitiroideas son utilizadas de primera eleccion en nuestro

pais en adultos, embarazadas, y presencia de oftalmopatia activa®. La du-
racion recomendada del tratamiento es entre seis y dieciocho meses. Pero
para aumentar la tasa de remision duradera, definida como eutiroidismo
bioquimico durante al menos doce meses luego de suspensién del trata-
miento', se proponen terapias prolongadas con dosis bajas de drogas antiti-
roideas en pacientes seleccionados, lograndose en algunas series tasas de
remision de hasta 80% con tratamientos de veinticuatro meses™.

Los efectos adversos mayores implican suspender inmediatamente
la droga, y el paciente no podra ser expuesto nuevamente a ninguna de
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ellas. Para deteccion temprana se sugiere realizar monitoreo con hemo-
grama y hepatograma y transmitir pautas al paciente.

El 15% de los pacientes que reciben radioyodo pueden presentar
progresion de oftalmopatia o su aparicion de novo. Este riesgo puede
reducirse con tratamiento profilactico con glucocorticoides.

Cuando la tiroidectomia es requerida en un paciente hipertiroideo
es importante lograr el mejor estado hormonal y disminucion de vascula-
rizacion de la glandula para disminuir los riesgos tanto anestésicos como
quirurgicos que ello conlleva. Para este propdsito se indica tratamiento
adyuvante con antagonistas [3-adrenérgicos, iodo inorganico, corticoides
o carbonato de litio, segun requerimientos®.

Oftalmopatia de Graves

El exoftalmos es el signo mas caracteristico de la oftalmopatia de
Graves (OG) y representa la manifestaciéon extra-tiroidea mas frecuente
de la enfermedad. Se presenta clinicamente en el 50% de los pacientes
y asciende al 90% si se tiene en cuenta la enfermedad subclinica diag-
nosticada por tomografia'. Otras manifestaciones extratiroideas son la
dermopatia y la acropaquia'. La presencia de dermatopatia y acropaquia
son indicadores de la gravedad de proceso autoinmune y un factor de
riesgo para el desarrollo de oftalmopatia grave™.

Fisiopatologia

La oftalmia de Graves es una enfermedad orbitaria secundaria al
aumento del volumen del tejido retro-ocular en un continente no elastico
(la orbita). Este incremento del contenido se debe al engrosamiento de
los musculos extra-oculares (MOE) y / o al aumento del tejido adiposo y
conectivo.

La hipertrofia muscular se debe al edema e infiltracion linfocitaria,
fundamentalmente de linfocitos T. Cabe remarcar que la fibra muscular
se mantiene intacta. La frecuencia de afectacién de cada musculo es ca-
racteristica, el principalmente afectado es el recto inferior, seguido por el
recto medio y superior y finalmente el recto lateral. Es caracteristico que
el tenddn esté respetado™. El incremento del tejido adiposo y conectivo
es por edema y adipogénesis. El infilirado linfocitario es escaso. El ede-
ma de los musculos, tejido adiposo y conectivo se debe a la acumulacion
de glicosaminoglicanos secretados por el fibroblasto activado, que es la
célula blanco primaria del ataque autoinmune™.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son variadas, siendo
los signos y sintomas mas frecuentes la epifora, la sensacién de cuerpo
extrafo, la fotofobia, el dolor, la retraccion del parpado superior (>90%),
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la proptosis, la inflamacién y congestion de tejidos blandos periorbitarios,
la disfuncién de los musculos extraoculares con o sin diplopia, y la disfun-
cion del nervio optico.

En la mayoria de los pacientes, la oftalmopatia ocurre junto con
el desarrollo del hipertiroidismo, pero puede preceder o ser posterior al
diagnostico del mismo.

La evolucién de la OG es variable pero tiende a seguir la “curva de
Rundle” (Figura 3) con una fase temprana de deterioro progresivo que
suele durar entre seis y veinticuatro meses (aunque puede durar hasta
5 anos), seguida por una meseta que usualmente dura entre uno y tres
afnos. Luego sobreviene una etapa de lenta mejoria, pero la severidad de
la enfermedad puede no volver al estado basal's. Del total de OG, el 60%
de los casos mejoran espontaneamente, 25% permanecen estables y
aproximadamente 15% se deterioran. Los cambios congestivos mejoran
mas frecuentemente que los miopaticos.

Fase activa Fase inactiva

Sin tratamiento
Cirugia

Con tratamiento

SIGNOS Y SINTOMAS (SEVERIDAD)

H

Médico / Radioterapia

0-5-2 ANOS TIEMPO

Figura 3. Curva de Rundle (adaptado de ref. 18).

El curso de la OG es en gran medida independiente de la funcion
tiroidea, pero tiende a ser mas severa en aquellos pacientes con pobre
control del hipertiroidismo o con hipotiroidismo persistente™.

El tabaquismo representa unos de los factores modificables que
mas impacta sobre la historia natural de la enfermedad, presentando ma-
yores grados de actividad y severidad. Los pacientes tabaquistas tienen
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un riesgo relativo de 2.18 para el desarrollo de OG y también este riesgo
esta incrementado en el tabaquismo pasivo'.

Titulos elevados de TRAb se asocian con mayor riesgo de OG'S,
y la disminucion de los valores de TRAb son marcadores de éxito en el
tratamiento con glucocorticoides' .

Clasificacion

Se basa en dos caracteristicas independientes de la OG: 1) la ac-
tividad, que determina si la enfermedad se encuentra en un estado infla-
matorio agudo, y 2) la severidad, que evalua la intensidad de los signos
y sintomas’®.

Es de vital importancia caracterizar la OG en cuanto a actividad y
severidad para su diagndstico, tratamiento y seguimiento. Dado que en
la fase activa podremos indicar tratamiento inmunosupresor cuando la
severidad lo indique, en cambio en la fase inactiva (también llamada de
secuelas) solo estara indicado el tratamiento quirdrgico con fines repara-
dores.

Una herramienta util para evaluar la actividad de la OG, es el score
de actividad clinica (CAS) (ver Tabla 3)'°. Existen multiples métodos para
evaluar la severidad de la OG (NONSPEC, VISA, score de severidad de
la EUGOGTO, etc.).

Tabla 3. Score de Actividad Clinica (CAS) y Score de Severidad propuesto por
la EUGOGO

Score de actividad clinica (CAS) Score de severidad
Dolor espontaneo retrobulbar Cambios en tejidos blandos
Dolor con los movimientos oculares Exoftalmos

Afectacion de musculos

Inyeccion conjuntival
extraoculares

Eritema palpebral Neuropatia dptica

Edema palpebral Ulceracion corneal

Edema conjuntival

Inflamacién de cartincula

Presencia 3 / 7 criterios — Enfermedad Activa

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es disminuir los sintomas y la actividad
de la enfermedad con el fin de evitar la progresion a las formas mas se-
veras. En la fase de secuelas, el tratamiento es quirurgico para rehabilitar
la funcion y la estructura orbitarias (Figura 4).
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En todos los pacientes con OG

* Restaurar eutiroidismo

» Cesacion tabaquica

« Derivar al especialista, salvo en los casos mas leves
» Medidas locales

% A / +

LEVE MODERADA / SEVERA | | RIESGO PARA LA VISION (DON)
GC EV
Esperary ver GC EV si la calidad Activa Inactiva

Selenio de vida esta

severamente Pobre respuesta

afectada (2 semanas)
GC EV Inactiva
" (12 eleccion)
Estab!e € Progresion Descompresion
Inactiva urgente
Estable e
Inactiva
Aun Activa

Cirugia reparadora
(de ser necesario) GCEV /

Respuesta parcial o nula

GCEV GC + GC + Rituximab
radioterapia ciclosporina Otros biolégicos
orbitaria

Figura 4. Algoritmo de tratamiento (adaptado de ref. 20).

Glucocorticoides: se han utilizado en el tratamiento de la OG a tra-
vés de la via oral, local (retrobulbar o subconjuntival), o por via intravenosa.
Los GC orales tiene una respuesta favorable en el 33-63% de los pacien-
tes. La enfermedad orbitaria con frecuencia recae al disminuir o retirar los
GC. Los efectos secundarios son frecuentes. La terapia con GC retrobulba-
res o subconjuntivales es menos eficaz que los GC orales. Los pulsos con
GC intravenosos son mas eficaces que la via oral (tasa de respuesta del
80%). Dafio hepatico agudo y riesgo de insuficiencia hepatica fulminante
se han reportado en asociacion con dosis acumuladas endovenosas muy
altas en el 0,8% de los pacientes. Se considera que una dosis acumulada
de seguridad es 8 g de metilprednisolona en un ciclo de tratamiento™.

Radioterapia: se usa comunmente una dosis total de 20 Gy por 6r-
bita, fraccionada en diez dosis durante un periodo de dos semanas, pero
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se ha descripto que un régimen alternativo de 1 Gy por semana durante
un periodo de veinte semanas fue igualmente eficaz y mejor tolerado. Las
dosis mayores no son mas eficaces?.

Cirugia reparadora: incluye la descompresion orbitaria, cirugia del
estrabismo, alargamiento palpebral y la blefaroplastia. Se indican luego
de por lo menos de seis meses de OG inactiva y estable, en diferente
tiempo quirdrgico y en el orden antedicho?.

Adenoma téxico y bocio multinodular téxico

El adenoma téxico (AT) y el bocio multinodular toxico (BMNT) cons-
tituyen la presentacion clinica de la autonomia tiroidea, una condicion
donde los tirocitos funcionan y producen hormonas tiroideas independien-
temente del estimulo de TSH y en ausencia de estimulantes del receptor
de TSH?'. Esta secrecion auténoma de hormonas tiroideas conduce a la
supresion de la TSH y puede evolucionar a un hipertiroidismo subclinico
o clinico. La funcion del tejido tiroideo circundante normal esta con fre-
cuencia suprimida. Las mutaciones somaticas del receptor de TSH, o,
en menor frecuencia, las mutaciones somaticas de la subunidad a de la
proteina G constituyen los mecanismos moleculares que desencadenan
la autonomia tiroidea?2.

Epidemiologia

La autonomia tiroidea es la segunda causa de hipertiroidismo lue-
go de la enfermedad de Graves en jovenes y la primera en sujetos de
mayor edad. Es mas comun en areas yododeficientes; la correccion de
la deficiencia de yodo en una poblacion resulta en una disminucion de la
autonomia tiroidea?'. Es aproximadamente cinco veces mas frecuentes
en mujeres que en hombres. El riesgo de toxicidad aumenta con la edad
y con el tamafio del nédulo. En general generan tirotoxicosis cuando al-
canzan un tamafio mayor de 3 cm.

Patogenia

La estimulacion crénica de la cascada del cAMP resulta en un au-
mento en la proliferacion y funcién de los tirocitos. Por lo tanto, cualquier
alteracion molecular que lleve a la activacién constitutiva de esta via en
la célula folicular tiroidea puede resultar en la formacién de clones au-
tébnomos en cuanto a crecimiento y funcién. Tanto las mutaciones en el
receptor de TSH como las mutaciones en la subunidad a de la proteina
G pueden conferir esta activacién. Estas mutaciones son somaticas, es
decir, estan presentes solamente en las células tiroideas de los nédulos
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autdbnomos? 24, En los AT la prevalencia de mutaciones activantes del
receptor de TSH es de hasta un 82%2. Estas se pueden encontrar a lo
largo del dominio transmembrana, y en menor medida, en la regién car-
boxilo terminal del dominio extracelular. Todas producen un incremento
en los niveles basales de cAMP? 24, Por su parte, las mutaciones en la
subunidad a de la proteina G (gsp) fueron detectadas en un 5-30% de los
AT que no presentaban mutaciones en el receptor de TSH?%. Los nédulos
calientes de los BMNT presentan también mutaciones somaticas activan-
tes del receptor de TSH, que pueden diferir entre los adenomas dentro
del mismo bocio multinodular. Esta observacion es consistente con estu-
dios que demuestran distintos origenes clonales de diferentes adenomas
tiroideos dentro del mismo bocio multinodular?? 4,

Se han descripto algunas familias que presentan mutaciones ac-
tivantes del receptor de TSH en linea germinal. Estas son causales de
una entidad denominada hipertiroidismo familiar no autoinmune, que se
transmite de forma autosdmica dominante. Se presenta como bocio difu-
so0, con clinica de hipertiroidismo, de edad de comienzo variable y cuyo
tratamiento debe ser radical?®.

Mecanismos implicados en el desarrollo de autonomia

Una serie de mecanismos secuenciales conduciria a la transforma-
cion nodular de la tiroides y al desarrollo de autonomia. En una primera
instancia, situaciones como la deficiencia de yodo, bociégenos nutricio-
nales, o autoinmunidad causarian la hiperplasia difusa del tejido tiroideo.
El aumento de la actividad mitotica y la proliferacion celular conducen
a un incremento en la probabilidad de mutagénesis debido a un mayor
numero de células en division y replicacion de DNA. A su vez, la deficien-
cia de yodo puede generar radicales libres y produccion de H,0,, que
favorecen también la posibilidad de adquirir mutaciones. Algunas de es-
tas mutaciones espontaneas confieren la capacidad de activar en forma
constitutiva la cascada del cAMP. Se forman entonces pequefios clones
de células con mutaciones activantes que tienen una mayor ventaja en el
crecimiento. Estos proliferan para formar nédulos calientes, que pueden
dar origen al nédulo auténomo solitario funcionante o a nédulos hiperfun-
cionantes en el contexto de un bocio multinodular?' 22,

Anatomia patologica

Los AT se pueden clasificar histolégicamente como neoplasias foli-
culares encapsuladas o nodulos adenomatosos sin capsula. Se pueden
observar con frecuencia cambios secundarios como hemorragia, calcifi-
caciones o areas de degeneracion quistica. El aspecto histolégico de los
BMNT es variable y puede involucrar la presencia de macro y microfoliculos

219



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

coexistiendo en la misma glandula. Se pueden observar células folicu-
lares en proliferacion dentro de algunos foliculos. Pueden estar también
presentes areas de hemorragia fresca o antigua y calcificaciones.

Manifestaciones clinicas

Pueden estar dadas por los sintomas asociados a la tirotoxicosis
o por el bocio nodular. La tirotoxicosis es de aparicion gradual, los sinto-
mas son insidiosos y predominan las manifestaciones cardiovasculares
(ejemplo: taquiarritimas). Los adultos mayores con frecuencia son asinto-
maticos, o pueden manifestarse con anorexia o fibrilacion auricular. Por
otra parte, los sintomas clasicos de tirotoxicosis suelen ser mas comunes
en pacientes mas jovenes. Los hallazgos sugestivos de EG, como la of-
talmopatia o el mixedema pretibial, estan ausentes, asi como también la
asociacion con otras patologias autoinmunes. En ocasiones, el hallazgo
incidental de una TSH baja o suprimida en un estudio de rutina puede
ser la primera evidencia de la autonomia tiroidea. Los pacientes pueden
consultar por un nédulo o nédulos de crecimiento lento, que la mayoria de
las veces son asintomaticos o pueden ocasionar una ligera molestia en la
region cervical. Los sintomas compresivos, como disfagia o dificultades
respiratorias por afectacion de la traquea o el eséfago se pueden presen-
tar en grandes bocios multinodulares.

Los nddulos auténomos se pueden clasificar en distintos estadios
segun su funcionalidad (Tabla 4)'2. Autonomia no es sinénimo de hiperti-
roidismo. En los estadios iniciales el nédulo puede verse centellografica-
mente integrado al resto del parénquima. Dependiendo de la funcionali-
dad del tejido, del aporte de yodo y en especial de la masa tiroidea, sera
el nivel de hormonas tiroideas. En general, los nédulos mayores a 3 cm
son los que causan hipertiroidismo. Por ecografia, el volumen critico a
partir del cual ocurre el hipertiroidismo es de aproximadamente 16 ml.

Tabla 4. Estadios de nddulos autébnomos

BN1 BN2 BN3 BN4
Tamano <3 cm <3 cm 23 cm >3 cm
Estado oo Lo Hipertiroidismo | Hipertiroidismo
tiroideo EuldiEre | EUEEEme subclinico clinico
TSH Normal Baja Inhibida Inhibida
T3/T4 Normales Normales Limite superior | Elevadas
Nédulo Nédulo Nédulo Nédulo
integrado, captante, captante, captante,
Centellograma | resto del I6bulo [6bulo [6bulo
parénquima | contralateral | contralateral contralateral
normal hipocaptante | no visualizado | no visualizado
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Diagnéstico

Los estudios deben orientarse hacia la evaluacién de la funcion ti-
roidea y hacia la evaluacion del nédulo.

Evaluacién de funcion tiroidea: el nivel de hormonas dependera
del estadio funcional (ver Tabla 4). En los estadios 3 y 4, la TSH se encon-
trara inhibida y finalmente se acompafara de ascenso de las hormonas
tiroideas. En ocasiones, solo la T3 puede encontrarse elevada (hiperti-
roidismo a T3). Esto puede observarse en un 5-46% de los casos. Los
anticuerpos TPO y TRAD son negativos o estan presentes a titulos bajos.

Evaluacién del nédulo: el centellograma es el estudio fundamen-
tal para el diagnéstico. Tipicamente, el adenoma téxico (AT) se observa
como una hipercaptacion a nivel del nédulo (nédulo caliente) con escasa
o nula captacién en el resto del parénquima. En el BMNT se pueden ob-
servar areas circunscriptas de aumento de la captacién con supresion del
tejido tiroideo circundante o areas parcheadas de mayor captacion combi-
nadas con areas de captacion normal o disminuida. Ecograficamente, los
nddulos suelen ser solidos, homogéneos e isoecogénicos. En un 5-7%
de casos los nédulos pueden ser hipoecoicos. Es importante determinar
la presencia de otros ndédulos no toéxicos que puedan requerir una evalua-
cion citolégica antes del tratamiento definitivo. La tomografia computada
es de utilidad en bocios de gran tamafo o con sintomas compresivos, a
fin de establecer si hay compresion o desviacidon de estructuras vecinas,
y para evaluar la presencia de extension endotoracica. Clasicamente, la
puncion aspirativa con aguja fina no estéa indicada en un nédulo téxico?®
porque el riesgo de malignidad es muy bajo y porque la interpretacion
de los hallazgos citologicos puede ser dificultosa. El aspecto tipico es el
de planchas de células foliculares con escaso o nulo coloide, sugestivo
de una neoplasia folicular. Si bien el riesgo de cancer asociado a los n6-
dulos toxicos es muy bajo, nosotros recomendamos la realizacion de la
puncion.

Tratamiento

Los AT o BMNT integrados o con inhibicién parcial eutiroideos
(estadios 1 y 2) pueden controlarse periédicamente con analisis de la-
boratorio para detectar hiperfuncién, y se debe evaluar el crecimiento
nodular a través de la clinica y la valoracién ecografica. Aquellos que
se presentan con hipertiroidismo clinico o subclinico deben recibir tra-
tamiento. Las modalidades terapéuticas clasicas son el ¥l y la cirugia.
Las drogas antitiroideas no estan indicadas para lograr la remision del
hipertiroidismo, dado que invariablemente el mismo reaparece luego de
suspenderlas. Se las puede utilizar para lograr mejoria clinica de la ti-
rotoxicosis antes del tratamiento definitivo o para mantener al paciente
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eutiroideo hasta tanto se logre la respuesta completa luego de la admi-
nistracion de ®'l, especialmente en pacientes mayores o con enferme-
dad cardiovascular. Los B-bloqueantes también se pueden utilizar para
disminuir la sintomatologia, en particular en pacientes con mayor riesgo
de desarrollar taquiarritmias (>60 afios o con enfermedad cardiovascular
preexistente)?.

Tratamiento con radioyodo: es altamente efectivo para controlar
la tirotoxicosis y reducir el volumen glandular. La tasa de éxito para lograr
la remisién del hipertiroidismo es del 85-100% en los AT y del 90% en el
BMNT. La reduccion promedio del volumen nodular es de alrededor del
40%?*'. Las ventajas estan dadas por ser un procedimiento seguro, de cos-
to relativamente bajo, que no requiere hospitalizacién, mientras que sus
desventajas estan relacionadas con el tiempo hasta alcanzar el eutiroidis-
mo (que puede variar entre seis semanas a mas de tres meses), no ofrece
un tratamiento de los nédulos hipofuncionantes asociados y no permite
contar con estudio histologico. El radioyodo esta contraindicado en emba-
razo, lactancia o cancer de tiroides coexistente. Se recomienda evitar el
embarazo por al menos seis meses luego del tratamiento?. Existen dife-
rentes protocolos para la administracion de "*'l, pero el objetivo en todos
los casos debe ser el control del hipertiroidismo?" 2. Nosotros utilizamos
habitualmente dosis fijas entre 20 y 30 mCi. Los efectos adversos incluyen
el dolor y tumefaccién local transitorios, la exacerbacion de las manifes-
taciones de la tirotoxicosis luego del tratamiento y el hipotiroidismo. Este
ultimo aparece habitualmente de manera insidiosa. La prevalencia depen-
de del grado de supresion de la TSH previo a la administracion de ',
del protocolo utilizado para la administraciéon, de la dosis utilizada y del
tiempo de seguimiento. Es importante realizar un seguimiento a largo pla-
zo para monitorear la funcion tiroidea en todos los pacientes que reciben
tratamiento con radioyodo. Se ha descripto la aparicién de hipertiroidismo
autoinmune luego del tratamiento con ¥'l. Los mecanismos estarian rela-
cionados a la liberacion de autoantigenos tiroideos con la destruccién del
epitelio folicular, que podria gatillar la respuesta autoinmune. La incidencia
reportada es baja, oscilando entre el 0 y el 5% durante el primer afo pos-
terior a la administracion del *'l. El riesgo se incrementa en pacientes con
signos directos o indirectos de autoinmunidad pre tratamiento: positividad
para AcTPO, hipoecogenicidad glandular, TRAbs dentro del rango de re-
ferencia, o captacion difusa en el centellograma®.

Cirugia: La cirugia tiene como ventajas el control inmediato del hi-

pertiroidismo, la remocién de todo el tejido nodular (autbnomo o no) y el
estudio histolégico de las lesiones. Las desventajas estan relacionadas
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a los riesgos anestésicos, la necesidad de internacion, mayores costos
y las complicaciones propias del procedimiento (como hipoparatiroidis-
mo, lesidn del nervio recurrente, etc.). Es de primera eleccidon en caso
de ndédulos de gran tamafo, con compresion local, ante la presencia de
patologia nodular en el I6bulo contralateral, bocios con extension endoto-
racica o ante la sospecha de malignidad'>2'. Los pacientes deben llegar
eutiroideos a la cirugia, dado que los riesgos del procedimiento y de la
anestesia se incrementan en presencia de tirotoxicosis. En los AT, la indi-
cacion general es la de lobectomia, excepto que haya patologia nodular
en el I6bulo contralateral. Es importante realizar una ecografia tiroidea
preoperatoria para detectar la presencia de nédulos en el otro I16bulo’ 26,
La incidencia de hipotiroidismo postquirurgico oscila entre 6 y 18%, que
puede deberse a autoinmunidad asociada. En los BMNT, la tiroidectomia
total o casi total es el procedimiento de eleccion, para evitar la persis-
tencia del hipertiroidismo, las recidivas tardias y la aparicién de nuevos
ndédulos en el tejido remanente’? 26,

Otras terapias: Incluyen la inyeccion percutanea de etanol bajo
guia ecogréfica, la ablacién con radiofrecuencia y la ablacion termal con
laser. Estan indicadas solo en casos seleccionados, como pacientes que
rechazan o tienen contraindicacién para cirugia o radioyodo?: 26230 En
la Tabla 5 se resumen sus caracteristicas.

Tabla 5. Otros tratamientos del bocio nodular téxico

Ablacion termal con
laser

Ablacion con
radiofrecuencia

Inyeccion percutanea

Terapia de etanol

Trombosis de

Mecanism fios v e Necrosis por
ecanis o de pequefios vasos Injuria térmica ecrosis po
accion Yy necrosis por coagulacién
coagulacién
Eutiroidismo L .
Tt !500/ del Eutiroidismo y Mayor eficacia en
Eficacia o disminucion del nddulos de pequefio

tamafo nodular en un
90%.

tamafio nodular >80%.

tamafio.

Efectos adversos

Dolor (90%), fiebre,
disfonia transitoria,
hematoma, trombosis
de vena yugular.

Dolor, cambios en
la voz, hematomas,
quemaduras en la piel

Dolor, paresia de
cuerdas vocales,
edema, quemaduras.

Comentarios

Se requieren varias
sesiones semanales.
Alargo plazo puede
haber recidivas.

Importante la ablacion
completa para evitar
recidivas.
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Conclusiones

La autonomia tiroidea es una causa frecuente de hipertiroidismo,

relacionada principalmente a mutaciones activantes del receptor de TSH
o en la subunidad a de la proteina G. Si bien el hipertiroidismo puede ser
subclinico o leve, la presentacion en pacientes de edad mas avanzada
les confiere un mayor riesgo, especialmente cardiovascular. Se debe in-
dicar un tratamiento definitivo en todos los casos.
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Capitulo 17

TIROIDITIS CRONICA DE HASHIMOTO:
EVALUACION CLiNICO-ECOGRAFICA Y
TRATAMIENTO

John Jairo Duque Ossman

Introduccion

medades autoinmunes en general. Fue descripta por primera vez

como struma lymphomatosa por el cirujano japonés Hakaru Hashi-
moto en 1912. Reporté glandulas tiroideas agrandadas con caracteris-
ticas histolégicas unicas: infiltracion linfocitica difusa, foliculos linfoides,
destruccién de células epiteliales y proliferacion de tejido fibroso'.

Solo las proteinas extrafas se consideraron antigenos hasta que
Witebsky y Rose demostraron en 1956 que los conejos inmunizados
con un extracto salino de tejido tiroideo homadlogo y el adyuvante de
Freund producian anticuerpos tiroideos y tenian infiltracion linfocitica
en sus glandulas tiroides. En el mismo afio, Doniach y Roitt informaron
que muchos pacientes con tiroiditis y bocio crénico tenian altas con-
centraciones séricas de anticuerpos anti-tiroglobulina (AcTg). Un afo
después se identifico un segundo autoantigeno en la fraccidon micro-
soémica de los homogenados de tiroides; resultaron ser los anticuerpos
antiperoxidasa (AcTPO). Ahora sabemos que otros componentes del
tejido tiroideo, incluido el receptor de tirotrofina (TSH) y, con menos fre-
cuencia, el cotransportador de sodio / yodo y la pendrina pueden servir
como autoantigenos.

El término tiroiditis autoinmune abarca varias entidades clinicas
diferentes. Las mas importantes son la tiroiditis bociégena crénica y la

I a tiroiditis de Hashimoto (TH) es el paradigma original de las enfer-
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tiroiditis atréfica crénica, pero existen otro fenotipos patolégicos: variante
relacionada con IgG4, hashitoxicosis, tiroiditis juvenil, tiroiditis indolora, ti-
roiditis posparto y tiroiditis focal. La patologia de estos trastornos consiste
en diversos grados de infiltracion linfocitica, fibrosis y pérdida del epitelio
folicular; ocasionalmente se observa hiperplasia folicular si la glandula
tiroides esta agrandada. Aunque no hay evidencia de que la tiroiditis con
bocio siempre preceda a la tiroiditis atréfica, las variantes atrofica y bocio-
gena comparten muchas caracteristicas clinicas y bioquimicas, asi como
patoldgicas, lo que sugiere que su patogenia se superpone. Este concep-
to de enfermedad continua esta respaldado por la distribucién unimodal
del volumen tiroideo en el hipotiroidismo autoinmune’.

La TH es la enfermedad tiroidea autoinmune (ETA) mas frecuente.
Es la principal causa de hipotiroidismo en las areas yodosuficientes.

Su causa, se cree, es una combinacién de susceptibilidad genética
y factores ambientales, que causan la pérdida de tolerancia inmunoldgica
con el consiguiente ataque autoinmune al tejido tiroideo y la aparicién de
la enfermedad. Las caracteristicas patoldgicas de la infiltracién linfociti-
ca, especialmente de las células T, y la destruccion folicular, son el sello
histolégico de la tiroiditis autoinmune (AIT), que conducen a una atrofia
gradual y fibrosis?. En aproximadamente el 20% de los pacientes con ETA
se asocian otros trastornos autoinmunes sistémicos.

Muchos estudios han demostrado la relacién entre el carcinoma
papilar de tiroides (CPT) y los trastornos tiroideos autoinmunes. Dado
que un tercio de los pacientes con CPT y ETA muestran una forma
agresiva de la enfermedad, esta asociacion parece ser clinicamente
importante®.

El concepto de TH como enfermedad ha evolucionado enormemen-
te durante el siglo pasado’. El criterio diagndstico es interdisciplinario:

1. Patologia: infiltrado linfocitico

2. Clinica: bocio

3. Inmunologia: anticuerpos antitiroideos

4. Radiologia: hipoecogenicidad tiroidea

5. Bioquimica: funcion tiroidea normal o alterada.

Epidemiologia

La TH se consideré una enfermedad rara en la primera mitad
del siglo XX. Esto cambio después de la utilizacion de los anticuerpos
antitiroideos y la utilizacién de la ecografia tiroidea. Hoy en dia parece
ser muy comun y en realidad es la enfermedad autoinmune mas pre-
valente?.

La comparacion de las cifras de incidencia y prevalencia entre los
estudios se ve obstaculizada por varios factores. Primero, la definicién de
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la enfermedad puede ser diferente: los métodos de diagndstico varian
entre épocas y la definicion de la enfermedad no esta estandarizada.
En segundo lugar, las técnicas de laboratorio también varian y suelen
no estar estandarizadas, incluso cuando se utilizan técnicas similares,
y los puntos de corte positivos tampoco estan estandarizados. Terce-
ro, las poblaciones de estudio rara vez son comparables. Por lo tanto,
la combinacion de antecedentes genéticos y exposiciones ambientales
es ciertamente diferente, y no hay estandarizacién por edad, género
y raza entre los estudios. A pesar de estas dificultades inherentes, los
datos disponibles permiten una serie de conclusiones generales sobre
la epidemiologia de la TH. Los datos de los estudios mas relevantes
se han resumido en varios articulos recientes. La TH en la mayoria de
esos estudios fue diagnosticada por la presencia de AcTPO y AcTg,
con o sin hipotiroidismo autoinmune. Sin embargo, la tiroiditis posparto
y la tiroiditis indolora o silenciosa no se incluyeron en la mayoria de los
estudios, aunque estas afecciones podrian considerarse como otras va-
riantes de la TH en vista de su tipo de tiroiditis destructiva mediada por
autoinmunidad*.

Prevalencia

Los estudios epidemiolégicos permiten conclusiones firmes con
respecto a la prevalencia de TH: a) la prevalencia es muy alta en la po-
blacion general; b) es mayor en mujeres que en hombres; ¢) aumenta
con la edad avanzada; d) es mas alta en blancos y mas baja en negros,
mientras que en hispanos es intermedia. La prevalencia informada del
10-12% para la TH en la poblacion general es mayor que para cualquier
otra enfermedad autoinmune, pero varia entre poblaciones. Una explica-
cion para tales diferencias es la ingesta de yodo: la prevalencia de TH es
menor en pacientes con deficiencia de yodo y mayor en regiones repletas
de yodo*.

Incidencia

La incidencia de TH, como la prevalencia, es mayor en mujeres,
en la vejez y en regiones con alto consumo de yodo. A pesar de que
el aumento de la ingesta de yodo (por yodacioén de la sal) aumenta la
tasa de incidencia de TH e hipotiroidismo autoinmune, es poco probable
que la ingesta de yodo sea la unica explicacién de las diferencias en
la frecuencia de TH entre poblaciones. Diferencias en la composicion
genética y las otras exposiciones ambientales, aparte del yodo, deben
participar también. Los datos actuales no pueden responder si hay una
tendencia secular hacia una incidencia mundial creciente de tiroiditis de
Hashimoto*.
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Evaluacion clinica

Los pacientes con tiroiditis autoinmune crénica suelen presentar
hipotiroidismo, agrandamiento tiroideo indoloro (bocio) o ambos. Sin em-
bargo, el uso generalizado de las pruebas de tiroides identifica a muchos
pacientes con tiroiditis autoinmune crénica subclinica, por ejemplo, al-
tas concentraciones séricas de anticuerpos antitiroideos, TSH sérica alta
con concentraciones normales de T4 sérica (hipotiroidismo subclinico).
Cuando esta presente, el bocio suele ser firme, con un tamano que varia
de pequefio a muy grande, y a menudo esta lobulado; esta ultima carac-
teristica a veces dificulta la distinciéon con el bocio multinodular. El bocio
puede causar algunas molestias, pero rara vez es excesivamente dolo-
roso y esta presentacion puede estar asociada con un aumento del flujo
sanguineo de la tiroides en la ecografia Doppler. Sin embargo, la presen-
cia de dolor con mayor frecuencia indica la presencia de linfoma. Puede
ser necesaria una biopsia por aspiracién con aguja fina o una biopsia
quirurgica para distinguir entre estas condiciones. La biopsia también se
recomienda si hay un nédulo dominante o un cambio rapido en el tamafio
del bocio. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes la biopsia no esta
indicada; el diagndstico se realiza con medios clinicos y bioquimicos y
esta respaldado por la presencia de concentraciones elevadas de AcTPO
y/o AcTg en suero. La oftalmopatia significativa ocurre en 2% a 5% de los
pacientes, aunque la prevalencia de retraccion de los parpados y otras
anomalias sutiles puede ser de hasta el 34%'. Hay evidencia de tiroiditis
autoinmune crénica en un gran porcentaje de pacientes con enferme-
dad de Graves eutiroidea (oftalmica), que representan del 5% al 10% de
los casos de oftalmopatia de Graves. El mixedema localizado es raro en
pacientes con tiroiditis autoinmune croénica. La tasa de disminucién de
la secrecion tiroidea en pacientes con tiroiditis autoinmune crénica es
lenta. Por ejemplo, en un estudio de mujeres estadounidenses de raza
blanca mayores de veinte afos, la mayoria de las cuales no tenian bo-
cio, aproximadamente el 40% tenia tiroiditis focal, una frecuencia mucho
mayor que la del hipotiroidismo manifiesto. Para las mujeres con AcTPO
o AcTg positivos y una TSH basal de menos de 2,5 mU/L, el riesgo de
desarrollar hipotiroidismo manifiesto es de alrededor del 0,2% por afio. Si
la TSH basal esta entre 2,5 y 4 mU/L, el riesgo es de alrededor del 1% por
afno. Cuando se asocia con niveles normales o ligeramente elevados de
TSH, la tiroiditis autoinmune permanece estatica durante afios en nifios
y adolescentes, y una pequena proporcidon de estos nifos puede entrar
en remision3. En contraste, aproximadamente un 50% de las mujeres con
tiroiditis posparto permanecieron hipotiroideas un afio después del parto
en un estudio de seguimiento. Entre un grupo de pacientes hipotiroideos
con tiroiditis bociosa, la terapia con T4 durante dos afios condujo a una
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reduccion del 32% en el volumen tiroideo (segun lo determinado por la
ecografia), pero la magnitud de la reduccion varié considerablemente en
diferentes pacientes. Las concentraciones séricas de AcTPO u otros an-
ticuerpos tiroideos generalmente disminuyen, pero rara vez desaparecen
durante la terapia con T4 durante un periodo de al menos cinco afios. En
un grupo de pacientes franceses con tiroiditis bociosa tratados con T4
durante un afio, la concentracion sérica de anticuerpos bloqueantes del
receptor de TSH disminuyd, pero ningun paciente permanecio eutiroideo
después de la interrupcion de la T4'. En un estudio de 21 pacientes ja-
poneses con hipotiroidismo y anticuerpos bloqueadores del receptor de
TSH, el tratamiento con T4 durante cuatro a ocho afos se asocio con la
desaparicion de estos anticuerpos en el 71% de los pacientes, y mas del
50% permanecio eutiroideo después de suspender la terapia con T4; no
se evaluo la posibilidad de remision en pacientes sin anticuerpos contra
el receptor de TSH antes del tratamiento. En un grupo no seleccionado
de 79 pacientes canadienses con tiroiditis bociosa, la T4 se retird con
éxito en 11% durante al menos un afio. La permanencia de tales remisio-
nes no esta clara. La retirada de T4 durante un mes es el unico método
practico para evaluar si el hipotiroidismo persiste, pero en la actualidad
hay poca justificacién para esto debido a la baja frecuencia de remision
entre pacientes no seleccionados’.

Evaluacion ecografica

En 1983 el radidlogo francés Espinase describié por ultrasono-
grafia el caracter microecoico difuso del parénquima tiroideo. Aunque
no es especifico parece ser un signo valioso en el diagnéstico de la
TH y la enfermedad de Graves. En el mismo afio los radiélogos cana-
dienses llamaron la atencion sobre la importancia de la ultrasonografia
para evidenciar trastornos de la tiroides en la edad pediatrica. En 25
pacientes con lesiones tiroideas (tiroiditis, enfermedad de Graves, bocio
eutiroideo, bocio inducido por yodo, cretinismo bociégeno), se revelé el
aumento homogéneo del tamano glandular o un patrén irregular carac-
teristico.

En 1989, los especialistas alemanes Gutekunst y col., comparando
hallazgos clinicos, de laboratorio y citoldégicos con patrones ecograficos
en 92 pacientes con tiroiditis linfocitica crénica, encontraron que un total
de 29 no tenia clinica ni sintomas, segun valores de laboratorio, el 13%
tenia AcTPO indetectables. El estado funcional segun los niveles de TSH
fue de hipotiroidismo en 51%, eutiroidismo en 45% e hipertiroidismo en
4%. La citologia fue diagnéstica en 91% de los pacientes. La ecografia
reveld un eco sonolucido disperso en el 95% y un volumen tiroideo anor-
mal en el 49%. Los autores de este estudio pionero concluyeron que los
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patrones ecograficos pueden sugerir tiroiditis linfocitaria crénica si los an-
ticuerpos son indetectables o sus titulos no son significativos. Si la clinica
es incierta, la citologia PAAF confirma el diagnostico®.

La enfermedad de Hashimoto es una condicion autoinmune de lar-
ga evolucion con titulos positivos de anticuerpos antitiroideos. Como la
mayoria de las tiroidopatias es mas frecuente en mujeres que en hom-
bres. Es la causa mas frecuente del hipotiroidismo.

La TH puede afectar la glandula tiroides en forma focal o difusa; los
cambios durante la historia natural de la enfermedad pueden ser precisa-
mente evaluados mediante la ecografia de alta resolucion?.

Caracteristicas ecograficas*®

A. Variedad en volumen de los I6bulos tiroideos y del istmo, con
predominio antero-posterior y transversal. El tipo atréfico resulta en una
disminucién del volumen tiroideo.

B. Disminucién irregular de la ecogenicidad. Heterogeneidad difusa
del parénquima (de grano fino a grano grueso), resultantes en areas hi-
poecoicas de varios tamafios distribuidas dentro del tejado tiroideo, que
a veces se fusionan entre si.

C. Ecotextura no homogénea en forma difusa (desde micro hasta
macronodular) resultando en areas hipoecoicas distribuidas en todo el
parénquima tiroideo, unas veces superponiéndose unas con otras.

D. Inclusiones ecogénicas de diferentes formas (septos lineales o
puntiagudos) relacionados con el componente estromal.

E. Tuberosidad de la superficie posterior, margenes borrosos y
arrugados.

F. Es tipica la hipovascularidad en las areas hipoecoicas; puede
haber hipervascularizacion difusa. El patron de vascularizacion al ecodo-
ppler depende de la forma de la tiroiditis autoinmune.

G. Elasticidad asimétrica irregular, de grano grueso y medio del pa-
rénquima a la compresion, utilizando la elastografia. La rigidez del parén-
quima tiroideo suele ser normal o ligeramente aumentada.

H. Hiperplasia reactiva comun de los ganglios linfaticos regionales
(predominantemente de las regiones VI 'y VII: prelaringeos, pre y paratra-
queales, mediastinales anterior y superior).

La tiroiditis autoinmune con atrofia tiroidea e hipotiroidismo se ca-
racteriza por una disminucién sustancial en el tamafio de la glandula ti-
roides, una disminucién de la ecogenecidad, con estructura heterogénea,
hipovascularidad y patrén denso con la elastografia. Los margenes apa-
recen irregulares y borrosos, la glandula es a menudo dificil de distinguir
del tejido circundante’.
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Kharchenko y col. propusieron los siguientes cuatro tipos de tiroidi-
tis autoinmune basados en las caracteristicas ecograficas®:

1. Tipo difuso: caracterizado por una tiroides agrandada, con forma
y margenes habituales y bien definidos, y cambios difusos del parénquima

2. Tipo focal

3. Tipo nodular difuso: caracterizado por una lesion o varias lesio-
nes, junto con cambios difusos de toda la glandula

4. Mezclado con nédulos: este tipo exhibe nddulos coloides verda-
deros junto con los cambios de tiroiditis autoinmune.

El tipo difuso es el hallazgo ecografico mas comun entre todos los
tipos de tiroiditis, se descubren en toda la glandula, que esta agrandada.
Las caracteristicas ecograficas determinan los siguientes patrones:

* Hipoecoico, heterogéneo

* Pseudomicronodular

» Con cambios fibrosos prominentes

* Hiperecoico, heterogéneo.

En la tiroiditis autoinmune hipertréfica los cambios ecograficos de-
terminan focos hipoecoicos o isoecoicos con contornos inexactos, llama-
dos pseudondédulos (nddulos falsos). El término a menudo implica una
hipertrofia local del parénquima tiroideo, que imita el nédulo coloide ver-
dadero. En casos de mejoria del proceso citotdxico, ellos van a aumentar
de tamafio y de heterogeneidad; habra disminucion de la ecodensidad
con tendencia de las lesiones a fusionarse®.

La imagen ecografica del parénquima tiroideo anormal en modo
escala de grises es bastante variable. Algunos signos con nombres figu-
rados se mencionan a menudo en la literatura, tales como**®:

* El signo del queso suizo: se caracteriza por pequefios pseudono-
dulos individuales (focos hipoecogénicos).

* El signo del panal de abejas: describe pequefos pseudonddulos
de fusion, separados por parénquima y/o tabiques de tejido conectivo (de-
nominado componente estromal), mas comunes en procesos cronicos.

* El signo de la hendidura: a veces se define en la tiroiditis auto-
inmune con cambios fibrosos prominentes, y muestra un cordén hipe-
recoico fibroso en la estructura del parénquima tiroideo, que separa los
aspectos anterior y posterior.

* El signo del caballero blanco: identifica una lesion de ecodensidad
disminuida difusamente del parénquima tiroideo. Esta es una formacién
regenerativa benigna, generalmente de mas de 1 cm de tamanio.

* El signo de la jirafa: se refiere a multiples lesiones tiroideas de ma-
yor ecogenicidad, separadas por delgados bordes hipoecoicos del resto
del parénquima.

233



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

El término “tiroiditis autoinmune crénica con formacion de noédulos”
parece incorrecto. Cualquier lesion de diferente naturaleza puede ocurrir
en la autoinmunidad de la tiroides, pero ésta es una enfermedad dife-
rente, que a menudo precede a la aparicién de la tiroiditis autoinmune
cronica. El diagnéstico diferencial de las lesiones de fondo de la tiroiditis
es dificil y a menudo imposible’.

En el seguimiento se pueden considerar las principales caracteris-
ticas de los nédulos verdaderos en una tiroiditis autoinmune crénica* °:

* Forma redondeada

» Ecogenicidad disminuida o normal

* Estructura homogénea

» Margenes lisos y claros

* Vascularizacion perinodular con doppler a color

* En la elastografia se encuentra diferente elasticidad de los nodu-
los y del parénquima circundante.

La especificidad de la ecografia para el diagnéstico de la TH va de
68 a 95%, la sensibilidad del 54 al 89% vy la precision diagndstica supera
el 90%.

La PAAF en pacientes con TH no es necesaria en la mayoria de los
casos. Es razonable solo bajo sospecha de tumor maligno y linfoma. Una
gran cantidad de tumores encontrados en combinacién con enfermeda-
des tiroideas difusas corresponden morfolégicamente al cancer papilar
(87%); el carcinoma folicular se registra con menos frecuencia. La com-
binacién de enfermedad tiroidea difusa con cancer medular y anaplasico
es extremadamente rara*®.

Hashitoxicosis

La hashitoxicosis es una tirotoxicosis transitoria causada por una
inflamacion destructiva debido a la tiroiditis de Hashimoto que dafa los fo-
liculos tiroideos y produce una liberacion excesiva de hormonas tiroideas®.

Ocurre en aproximadamente el 4-5% de los pacientes con TLC. Es
una forma autolimitada que dura desde unas pocas semanas hasta algu-
nos meses. Durante este tiempo los sintomas clasicos de hipertiroidismo
leve a moderado pueden coexistir con un bocio difuso, firme e indoloro.
La gammagrafia puede mostrar una captacion normal o ligeramente au-
mentada de "*'l o *mTc’ 8,

Se caracteriza bioquimicamente por titulos elevados de AcTPO o
AcTg, TSH suprimida, T4 total o libre y T3 total aumentadas”.

La diferenciacion de las causas de la tirotoxicosis al momento del
diagnéstico, ya sea hipertiroidismo por Graves o destructivo debido a la
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tiroiditis autoinmune, es muy importante, ya que el manejo de cada enfer-
medad es completamente diferente?.

El ultrasonido con doppler a color y el analisis espectral son herra-
mientas utiles.

El doppler puede evaluar tanto los parametros cualitativos (la eva-
luacion visual de la vascularizacion tiroidea) como los parametros cuan-
titativos (pico de velocidad sistdlica, diastdlica final y velocidad media del
flujo sanguineo en las arterias tiroideas inferiores).

Ambas enfermedades tiroideas autoinmunes (Graves y Tiroiditis
Autoinmune Cronica), tienen un patrén ecografico similar, caracterizado
por una glandula tiroidea aumentada de volumen, ecotextura difusamen-
te heterogénea e hipoecogenecidad predominante’?.

Un flujo sanguineo tiroideo aumentado de manera difusa, llamado
infierno tiroideo, es patognomonico de la enfermedad de Graves no trata-
da, y este patrén doppler identifica la mayoria de los pacientes con bocio
téxico difuso. Sin embargo la TH, durante la fase inicial de tirotoxicosis,
también puede presentar un patron doppler cualitativo similar, de vascu-
larizacion marcada y difusa®.

Los parametros cuantitativos del doppler son utiles para distinguir
entre pacientes con Graves y TH. PSV, EDV y las velocidades medias de
las arteria tiroidea inferior (ITA) en pacientes con Graves, fueron significa-
tivamente mas altas que en pacientes con TLC.

En algunos estudios de pacientes con hipertiroidismo, los parame-
tros del doppler y el analisis espectral tuvieron una sensibilidad del 84-
96% y una especificidad del 87-97% para diferenciar las dos entidades.

El parametro doppler analisis espectral PVS con un valor de corte
de 40-65 se uso para diferenciar Graves de tiroiditis autoinmune crénica
en fase de tirotoxicosis® °.

Importancia del ecodoppler y anadlisis espectral en el diagnéstico y
seguimiento de la tiroiditis linfocitaria cronica* ®

1. Ayuda en el diagnéstico inicial del hipotiroidismo subclinico con
AcTPO y AcTg negativos, pero con signos ecograficos de TLC

2. Diagnéstico diferencial entre Hashitoxicosis y enfermedad de
Graves, utilizando el analisis espectral

3. Diagnéstico diferencial entre hipotiroidismo transitorio por tiroidi-
tis subaguda indolora e hipotiroidismo por TH

4. Util en el diagndstico etioldgico del hipotiroidismo primario

5. Util en el seguimiento de la adherencia al tratamiento y/o altera-
cion del perfil tiroideo. Si no hay adherencia se documenta aumento de
la vascularizacion
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6. No hace falta PAAF de los nddulos hiperecoicos; deben vigilarse
los hipoecogeénicos, y realizar PAAF en caso de duda

7. Control anual con ecografia doppler en los pacientes con TH,
para descartar aparicion de nédulos sospechosos de carcinoma.

Figura 1. Paciente femenina de 56 afios de edad, con hipotiroidismo primario
autoinmune en tratamiento (archivo personal).

Tratamiento

La terapia principal de la TH es médica. El tratamiento del hipotiroi-
dismo sirve para contrarrestar los sintomas, pero no cura la enfermedad.
La levotiroxina es la terapia que el paciente debe tomar diariamente du-
rante toda la vida, administrada en dosis de 1,4-1,7 pg/kg. Actualmente
se encuentran en el mercado diferentes formulaciones de L-T4 (tabletas,
soluciones liquidas o capsulas de gel blando). Mientras que generalmen-
te se prescribe la L-T4 en tabletas para el tratamiento del hipotiroidismo,
estudios recientes sugieren que las formulaciones liquidas o las capsulas
de gel blando se pueden usar en el hipotiroidismo en pacientes con ma-
labsorcion (gastritis atréfica, intolerancia a la lactosa, cirugia bariatrica,
paresia gastrica y otros), o en pacientes que necesitan ser tratados con
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medicamentos que interfieren con la absorcién de T4 (Inhibidores de la
bomba de protones, sucralfato, calcio, etc.)'. Las diferentes formulacio-
nes permiten personalizar la terapia en relacion con las caracteristicas
personales de cada paciente, para obtener una condicion estable y dura-
dera de eutiroidismo bioquimico. Con el aumento de la edad, aumenta la
incidencia de hipotiroidismo y también el rango de referencia para TSH.
Muchos estudios sugieren que los aumentos leves de TSH en personas
mayores no se relacion con aspectos importantes, como la calidad de
vida, la cognicion, la mortalidad o los eventos cardiovasculares.

Figura 2. Paciente masculino de 50 anos de edad, con hipotiroidismo primario
autoinmune en tratamiento (archivo personal).

Raramente se recomienda la tiroidectomia en pacientes con TH.
Las razones para una tiroidectomia son multiples: signos o sintomas gra-
ves de compresion local, o enfermedad nodular con una citologia sospe-
chosa de malignidad, o a veces razones estéticas en bocios notorios. Los
pacientes con TH pueden tener sintomas persistentes (fatiga crénica, de-
bilidad, nerviosismo, irritabilidad, cambios de humor frecuentes, actividad
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sexual deteriorada) y otros sintomas relacionados con una baja calidad de
vida, aunque estén eutiroideos bajo tratamiento médico con L-T4. Muchos
estudios mostraron que las mujeres con altos niveles circulantes de AcTPO
son mas propensas a tener estos problemas; los mecanismos patogénicos
subyacentes a estas manifestaciones ain no se conocen y se necesitan
mas estudios, lo que sefiala el hecho de que hay mas objetivos terapéu-
ticos que deben explorarse (terapia de combinacién T4 mas T3, accién
alterada de las hormonas tiroideas, asi como la autoinmunidad per se). Un
estudio noruego reciente en 150 pacientes con TH que tenian sintomas
persistentes a pesar de ser eutiroideos, los asigné al azar a tiroidectomia
o tratamiento médico. Durante el seguimiento, solo el grupo quirurgico de-
mostré mejoria: el puntaje promedio de salud general aumento de 38 a 64
puntos; la puntuacion de fatiga disminuy6 de 23 a 14 puntos; la frecuencia
de fatiga cronica disminuy6 del 82 al 35%. Ademas, curiosamente, los titu-
los medios de AcTPO en suero disminuyeron de 2.232 a 152 Ul/mI". Esto
refuerza las preguntas sobre el papel de los AcTPO en la sintomatologia
residual de la tiroiditis autoinmune, y la necesidad de mas estudios.

En algunos pacientes con tiroiditis autoinmune e hipotiroidismo
subclinico que fueron tratados con mioinositol en combinacion con sele-
nio se ha demostrado una mejora de la funcién tiroidea.
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Capitulo 18

BOCIOS GIGANTES CERVICALES Y MEDIASTINALES

Fernando Poenitz
Mariano Maggioni

de lo normal o mas de 40 g; puede ser difuso o multinodular. Este

ultimo se define como la hiperplasia e hipertrofia del tejido glandular
en dos o mas nodulos. Los nddulos pueden ser de tamafio muy variable,
desde milimetros hasta varios centimetros de didametro. Al bocio gigante
se lo clasifica en: a) primario o bocio intratoracico (1%) cuando se origina
en el mediastino sin tener contacto con la glandula tiroides (Figura 1) y su
irrigacion proviene de vasos intratoracicos; y b) secundario o bocio cérvico-
mediastinico (Figura 2), cuando una parte de la glandula se extiende al
mediastino superior (méas del 50% del volumen de la tiroides esta ubicado
en el torax) y su irrigacion depende de los vasos tiroideos.

La causa mas comun de bocio es el déficit de yodo (desde el 4%
en zonas donde el aporte es suficiente hasta 12% donde es insuficiente).
Otros factores bocidgenos son: alimentarios (mani, repollo, brocoli), qui-
micos (litio, amiodarona) y por cancer.

Dependiendo de su tamafio y localizacion el bocio gigante puede
generar distintos sintomas compresivos, siendo los mas frecuentes dis-
fagias, disnea progresiva, tos, ronquera, estridor, sindrome de vena cava
superior y traqueomalacia posoperatoria.

Los avances en los métodos de imagenes han favorecido el estu-
dio de la extension tanto extra como intratoracica del bocio y su relacion
intima con las estructuras que lo rodean. La ecografia continda siendo el
principal examen que se utiliza para evaluar tanto la extension extratoracica

EI bocio es el aumento del tamano de la glandula tiroides al doble
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como su relacion con las estructuras del cuello, ademas de aportar las
caracteristicas ecograficas de los nodulos tiroideos. La puncién aspira-
tiva con aguja fina (PAAF) se utiliza en los casos de nédulos sospecho-
sos de malignidad. Los mejores métodos de diagndstico por imagenes
para el estudio del bocio intratoracico siguen siendo la tomografia axial
computada (TAC) y la resonancia nuclear magnética (RNM), ambas con
contraste para poder diferenciar mejor las estructuras y su relacion ana-
témica’.

Riego sanguineo proveniente de
los vasos intratoracicos

Figura 1. Bocio gigante primario o intratoracico.

Arteria ";, ) ‘v‘; }\V / Arteria
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Figura 2. Bocio gigante secundario o Bocio cérvico mediastinico.
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Anatomia

La glandula tiroides se encuentra habitualmente localizada entre
el primer y segundo anillo traqueal, rodeada hacia arriba por el cartilago
tiroides, hacia abajo por el mango esternal, hacia los lados por los vasos
del cuello y hacia adelante por los musculos pretiroideos y la piel. Se
encuentra firmemente adherida a la traquea por el ligamento tirotraqueal
o ligamento de Berry o de Griiber?. Su coloracién es pardo rojiza, su su-
perficie lisa, pesa 30 g aproximadamente y es de consistencia blanda.

Los bocios pueden presentarse exclusivamente en el cuello o ex-
tenderse al mediastino como bocios subesternales o intratoracicos. Su
crecimiento caudal se puede ver favorecido por la gravedad, por la pre-
sién negativa intratoracica y por el espacio ofrecido por el mediastino; su
crecimiento es mayor hacia la derecha ya que a la izquierda se encuen-
tran el cayado aértico y los vasos subclavios. Por su intima relacién, la
traquea resulta la estructura mas comunmente afectada: los sintomas
respiratorios suelen ser los mas frecuentes en presentarse y van des-
de sensacién de compresion cervical, tos irritativa, y hasta hemoptisis
en casos de origen neoplasico. Otras estructuras comprometidas suelen
ser el eséfago, provocando disfagia, compresion de venas del mediasti-
no superior, induciendo sindrome de vena cava superior. El compromiso
nervioso es mas frecuente en los procesos malignos, pero en los bocios
gigantes se pueden ver sintomas debido a su elongacién, que van desde
cambios minimos en la voz hasta paralisis uni o bilateral de las cuerdas
vocales. La compresién del nervio frénico o la cadena simpatica es in-
frecuente®.

Tabla 1. Sintomas de acuerdo con el compromiso de estructuras afectadas®

Estructura Hallazgo
Traquea Tos
Disnea

Falla respiratoria
Traqueomalacia

Esofago Disfagia
Varices esofagicas

Venas Sindrome de vena cava superior
Trombosis venosas

Nervios Paralisis de nervio laringeo inferior
Paralisis de nervio frénico
Sindrome de Horner (cadena simpatica)
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Presentacion

En la mayoria de los casos el bocio suele presentarse de manera
asintomatica o0 como una masa cervical sin otros sintomas acompanan-
tes; por el contrario, en otros casos a esa masa cervical se le pueden aso-
ciar sintomas compresivos como disnea, tos, disfagia en distintos grados,
voz bitonal o disfonia marcada®.

El curso clinico de la mayoria de los pacientes con bocio gigante
se caracteriza por la presentacion lenta de los sintomas debido al au-
mento progresivo en el tamafo, que es caracteristico de las condiciones
benignas. La aparicién abrupta de sintomas puede estar asociada tanto
a procesos hemorragicos intratiroideos como a procesos malignos con
invasion de estructuras.

En el caso de los bocios intratoracicos los sintomas compresivos
respiratorios y digestivos son la regla (>85% de los casos). El desarrollo
de sindrome de vena cava superior o de trombosis venosa es una compli-
cacién muy poco frecuente (<1%) aunque pueden expresarse en grados
menores con congestion de la cara o cianosis en los casos mas severos %7.

Evaluacion

Como en cualquier paciente con enfermedad tiroidea, la evaluacion
inicial debe incluir una historia clinica completa, perfil tiroideo comple-
to, evaluacién de las cuerdas vocales y del tracto respiratorio superior
mediante videofibroscopia, estudios por imagenes y puncion con aguja
fina, si asi la situacion lo amerita®. Al examen fisico se puede observar
la presencia de una masa cervical en la mayoria de los casos, ya que el
bocio intratoracico puro es una entidad muy poco frecuente; cuando ocu-
rre suele ser la extensiéon de un pediculo del polo inferior de la glandula
tiroides en el mediastino anterior. En el 70% de los casos se presenta
como una masa cervical con un componente intratoracico o subesternal.
(Fotos 1 Ay B).

La ecografia tiene un rol fundamental en el estudio del bocio gi-
gante ya que nos permitira evaluar la necesidad de realizar una PAAF
en el caso de que las caracteristicas ecograficas de la tirodes o nédulos
tiroides nos hagan sospechar malignidad. Su principal limitacién radica
en que no puede evaluar extensién por debajo de la horquilla esternal®.

La TC yla RNM con contraste endovenoso permiten tanto la correc-
ta evaluacién del origen tiroideo de la lesién intratoracica como la relacion
con las estructuras anatdomicas que la rodean, siendo datos utiles para
planificar el tratamiento quirdrgico correspondiente (Fotos 2, 3, 4 y 5).
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Foto 1. Examen fisico: A. Bocio intratoracico primario (cervicotomia en otro
servicio) B. Bocio cervicotoracico secundario.

Foto 2. TC con contraste, corte axial: Masa proveniente del I6bulo tiroideo
derecho que se ubica hacia el mediastino posterior desplazando traquea y
esofago sin invadirlos.
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Foto 3. TC con contraste, corte sagital: Proyeccién de masa tiroidea hacia
mediastino posterior.

Foto 4. TC con contraste, corte coronal. Bocio cervicomediastinico primario
o intratoracico.

Foto 5. TC con contraste, corte axial. Bocio primario o
intratoracico ubicado por detras de la traquea.
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Tratamiento

El tratamiento médico con hormona tiroidea ha demostrado diferen-
tes grados de eficacia, pero no consigue solucionar el problema de mane-
ra definitiva. Pueden observarse sintomas debidos al exceso de hormona
tiroidea circulante, y cuando se suspende la terapia hormonal el bocio
suele recurrir. El uso de yodo radioactivo tiene una eficacia de casi el
60%, pero el desarrollo de tiroiditis radiante o tirotoxicosis por liberacion
de hormona preformada ha limitado su uso, reservandolo para los casos
donde la cirugia esta contraindicada'™.

El tratamiento definitivo del bocio gigante es quirurgico. La cirugia
se indica ante la presencia de sintomas compresivos (disnea, disfagia,
sindrome de vena cava, etc.), malignidad comprobada o sospechada,
fallo del tratamiento médico y por cuestiones cosméticas™ (Fotos 6 A,
By C).

Foto 6 A. Tratamiento del bocio por via cervical convencional. B. Toracotomia
lateral derecha para el tratamiento del bocio intratoracico o primario. C. Piezas
de tiroidectomia total y bocio intratoracico.

En la evaluacion del paciente con bocio gigante siempre se debe
considerar previamente la extensién de la enfermedad, el compromiso
de la via respiratoria y la presencia de comorbilidades asociadas. En los
pacientes con bocio intratoracico la evaluacién debe hacerse por equipos
multidisciplinarios donde participen anestesistas, cirujanos de térax, ciru-
janos cardiovasculares y cirujanos de cabeza y cuello*'23,
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La mayoria de los casos de bocio gigante se puede resolver por
abordaje cervical. Los casos donde la esternotomia o toracotomia es
mandatoria son los siguientes:

1. Bocio intratoracico aislado

2. Sospecha de carcinoma con compromiso del mediastino y la via
aérea

3. Bocio retrotraqueal

4. Sindrome de vena cava superior

5. Extensién por debajo del cayado adértico

6. Extensién al mediastino posterior

La indicacion es la tiroidectomia total en todos los casos; sin em-
bargo, la tiroidectomia parcial o subtotal puede realizarse en situaciones
como lesion ipsilateral del nervio recurrente, el no hallazgo de las parati-
roides ipsilaterales, cuando el I6bulo contralateral es normal y cuando el
estado de salud del paciente no es el 6ptimo y se necesita celeridad en la
resolucién del problema’1s,

Las complicaciones quirurgicas de los bocios gigantes son las mis-
mas que las de la cirugia de tiroides de todos los dias, y son: lesion del
nervio recurrente, hipocalcemia, hematoma, hemorragia e infecciones de
la herida quirdrgica. Todos los sintomas asociados al desplazamiento o
compresion de las estructuras que rodean al bocio gigante se recuperan
en forma completa al solucionar el problema de base.

Experiencia

En nuestro Departamento de Cirugia de Cabeza y Cuello, Sanato-
rio Britanico, Rosario, Argentina, desde el 1 de julio de 2019 hasta el 1
de julio de 2020, se realizaron 201 tiroidectomias totales; de ese numero
cinco correspondieron a bocios gigantes, de los cuales uno era primario
y el resto secundarios. Esto coincide con la literatura mundial, donde esta
patologia es reportada con una frecuencia de entre el 0,5 y el 1,5%.

Conclusion

El bocio gigante y el bocio intratoracico son una patologia poco
frecuente que supone un desafio para el equipo quirdrgico. Dependiendo
de la extension debe ser evaluado multidisciplinariamente. La mayoria
de los casos puede resolverse mediante acceso cervical. El tratamiento
definitivo del bocio gigante es quirurgico. Los centros de alto volumen de
cirugia tiroidea, que tratan esta patologia, obtienen mejores resultados.
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Capitulo 19

TERAPIA HORMONAL EN EL BOCIO NODULAR.
CONTROVERSIAS

Hernan Pablo Tala Jury

Introduccion

afios para intentar disminuir el tamano de los nédulos tiroideos. Su
eficacia en pacientes eutiroideos con nddulos benignos solitarios o
bocios multinodulares no toxicos esporadicos es controvertida. En gene-
ral la mayoria de los estudios ha demostrado que pocos nédulos tiroideos
retroceden en pacientes que toman hormona tiroidea y, por otro lado,
existen potenciales efectos adversos asociados a esta terapia.
En este capitulo revisaremos la evidencia que existe sobre los po-
tenciales beneficios, posibles efectos secundarios y algunas recomenda-
ciones generales.

I a terapia supresora de TSH (S-TSH) ha sido utilizada por muchos

Fisiopatologia

La patogenia de los nédulos tiroideos y bocios multinodulares no
téxicos es heterogénea, participando en mayor o menor medida factores
ambientales, citoquinas, factores de crecimiento y la estimulacion del re-
ceptor de TSH. Por lo anterior es que se ha utilizado terapia de supresion
leve o0 marcada de la TSH con el objetivo de lograr disminucion en el
tamano del nédulo.

La importancia de la TSH en la formacién de bocio varia segun la
causa del bocio. Por ejemplo, en pacientes con deficiencia de yodo o
tiroiditis autoinmune crénica (Hashimoto), un aumento en la secrecion de
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TSH es la causa predominante de bocio. Por el contrario, la mayoria de
los pacientes con nodulos tiroideos o bocios multinodulares no toxicos
esporadicos tienen concentraciones séricas normales de TSH. En ellos,
particularmente aquellos con bocios multinodulares no toxicos, el aumen-
to de volumen tiroideo probablemente sea causado por varios factores
de crecimiento (incluida la TSH) que actuan con el tiempo sobre las cé-
lulas foliculares tiroideas, las cuales tienen diferentes potenciales de cre-
cimiento y replicacion. El resultado es un agrandamiento tiroideo difuso
que evoluciona posteriormente a multinodular, debido a la heterogenici-
dad de crecimiento de grupos celulares; algunos nddulos eventualmente
se vuelven auténomos', y otros pueden sufrir degeneracion quistica.
Debido al supuesto que la hormona tiroidea induce disminucion del
tamano del bocio al reducir la secrecion de TSH, se esperaria que la terapia
supresora sea ineficaz en quienes las concentraciones séricas de TSH ya
eran subnormales debido a la produccion autbnoma de hormona tiroidea.

Evidencia disponible sobre efectividad de terapia supresiva con
levotiroxina (LT4) en nédulos tiroideos palpables tnicos

a) Eficacia en reducir tamafo de nédulos tiroideos

Existen publicados nueve ensayos clinicos prospectivos randomiza-
dos doble ciego*"" y dos metaanalisis'> ® que han incluido dichos estudios,
realizados en pacientes con nodulos tiroideos unicos (ver tabla). Dichos
estudios incluyeron pacientes con la presencia de un nédulo palpable unico
(permitiéndose la presencia de mas nddulos no palpables en la ecografia).
En todos se evalud la tendencia del tamafio nodular con ecografia de alta
resolucion. El nivel de supresién de TSH fue variable entre los distintos es-
tudios, oscilando entre supresion leve (TSH 0,4-0,6 mUI/mL, limite normal
bajo) y supresion intensa (TSH <0,3 mUI/mL). La duracién de la S-TSH va-
rid entre seis y dieciocho meses. Si bien no se midié yoduria, la mayoria de
los estudios se realizd en zonas aparentemente suficientes en yodo, salvo
en el estudio de La Rosa y col.™, realizado en una zona de lItalia conocida
en ese periodo como carente en yodo.

Los estudios evaluaron dos objetivos: porcentaje de reducciéon de
los nédulos tiroideos respecto a su volumen basal, el porcentaje de pa-
cientes con reduccion en el volumen del ndédulo = 50% respecto a la ba-
sal, comparando el grupo tratado con LT4 y el grupo control. Este ultimo
es el objetivo de mayor relevancia clinica.

Un metaanalisis de los seis ensayos prospectivos randomizados
doble ciego (346 pacientes) publicados antes del aino 2002 mostré que
quienes recibieron LT4 durante mas de seis meses tenian mas probabi-
lidades de presentar una reduccion en el volumen del nédulo en mas del
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50%, pero esto no fue estadisticamente significativo (riesgo relativo [RR]
1,90; IC del 95%: 0,95-3,81)". El metaanalisis estuvo limitado por la he-
terogeneidad en los resultados del estudio.

Un segundo metaanalisis en el cual fueron adicionados otros tres
ensayos prospectivos randomizados doble ciego a los seis previamente
mencionados (total nueve ensayos clinicos, 609 pacientes) concluy6 que
la S-TSH mediante LT4 era mas efectiva que el placebo para reducir el vo-
lumen del nédulo= 50% (tasa de respuesta 22% vs. 10%; RR 1,88; IC del
95%: 1,18-3,01)™. Sin embargo, en los estudios con seguimiento a largo
plazo se observé un crecimiento al volumen basal después de suspender
la hormona tiroidea. En los distintos estudios, los nédulos solitarios retroce-
den espontaneamente en hasta un 20% de los pacientes. Algunos estudios
mostraron a su vez beneficio en disminuir el desarrollo de nuevos nodulos.

Tabla. Metaanalisis de estudios prospectivos randomizados doble ciego y
detalle de dichos estudios

Pacientes en los
Duracion | Region STES0.0510
- .l reduccion de Valor | Dosis de LT4/ Nivel de TSH /
Autor, afo, region tto carente o .
(meses) | en yodo volumen nodular p otros comentarios
2 50%
TTo Placebo

Gharib, 1987, 6 No 14% 20% 0,8 LT4 3 pg/kg.d

Minnesota (EE. (4/28) (5/25) TSH promedio 0,5 mUl/mL

UU.)? Se documento supresion con
test de TRH

Reverter, 1992, 6-12 NR 20% 15% | 0,67 | LT4200 ug/d

Esparia® (4/20) (3120) Objetivo TSH <0,1

Papini, 1993, y 12 NR 19,6% 5% 0,08 | LT4,2 pgkg.d

1998 Italia™ (10/51) [ (3/50) TSH <0,1 mUl/mL en algunos,
otros levemente > 0,1 mUl/mL
o fluctuante.
Incluye 2° estudio con
seguimiento prolongado del
mismo grupo de pacientes

La Rosa, 1995, 12 Si 39% 0 0,001 | LT4 100 ug/d

Italia™ (9/23) (0/22) TSH <0,3 en todos
Se elimin6 de metaanalisis 3¢
grupo tratado con Ki

Zelmanovitz,1998, 12 NR 28,5% 82% | 0,07 |LT425-3pugkg.d

Brasil® (6/21) (2/24) Completamente suprimido en
86%, oscilante en el resto
No especifican qué rango de
TSH se refiere
Se documentd supresion con
test de TRH
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Pacientes en los
cuales existe

~ ” e ey reduccion de Valor | Dosis de LT4 / Nivel de TSH/
Autor, afio, region tto carente o .
volumen nodular p otros comentarios
(meses) | enyodo > 50%
TTo Placebo
Larijani, 1999, Iran* 12 NR 18,6% 13,3% LT4 1,5-2 pglkg.d
(6/32) (4/30) 0,5 TSH promedio 0,17
Se documentd supresion con
test de TRH
Koc, 2002, Turquia’ 24 No 33,3% 15,8% 0,2 4 grupos
(12 meses (7/21) (3119) * Grupo 1: Supresion intensa
enuna (TSH < 0.4 mUl/mL)
rama, * Grupo 2: Placebo
luego * Grupo 3: Supresion leve (TSH
crossover) 0.4-0.6 mUl/mL)
* Grupo 4: Placebo
Comparaciones:
* Grupo 1 vs 2, grupo 3 vs 4,
grupo 1vs 3
No hubo diferencia significativa
en % de pacientes con
disminucion de volumen =50%
entre los 4 grupos
* Grupo 1y 3 presentaron
reduccion significativa respecto
al basal, sin diferencia entre
supresion intensa y supresion
leve
Wemeau, 2002, 18 No 26,6% 16,9% 0,2 LT4 dosis inicial 2,5 pg/kg.d
Francia® (17/64) | (10/59) TSH<0.3
Uzunkoy NR NR 10% 0 0,053 |[NR
(5/50) (0/50)
TOTAL 22,3% | 10,0% | <0,001
(METAANALISIS) (69/310)| (30/299)
Notas

+ En todos los estudios se realiz6 evaluacion de cambios del volumen nodular mediante ecografia de alta

resolucion.

+ Todos los estudios confirmaron el logro de la TSH objetivo.
+ Todos los estudios incluyeron pacientes con solo un nddulo palpable, permitiendo la presencia de otros

nddulos detectados en ecografia.

+ Esta tabla muestra solo los resultados en relacion a porcentaje de pacientes en quienes el nddulo en

estudio presenté reduccion de al menos 50% de su volumen inicial.
* NR= No reportado.
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El beneficio de la S-TSH parece ser significativo en regiones del
mundo con una ingesta de yodo limite o baja; siendo de menor relevancia
en aquellas regiones con suficiencia de yodo* 5.8 13,

Posterior a los metaanalisis anteriormente mencionados, Grussendorf
y col.” realizaron el mayor estudio prospectivo randomizado publicado
hasta la fecha. Incluyé 1.024 pacientes entre 18-65 afos con =1 nddulo
de al menos 10 mm en Alemania (area con aporte no suficiente de yodo
al momento del estudio). Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos:
a) placebo; b) suplemento de yodo; c) levotiroxina en dosis suficiente
para TSH en el rango normal / bajo; d) levotiroxina adicional a suplemen-
to de yodo en dosis suficiente para TSH en el rango normal / bajo. Luego
de un afio de tratamiento, un 16% de los pacientes tratados con LT4 y
suplemento de yodo logré reduccion del volumen del nédulo 250%, signi-
ficativamentre mas que con el placebo. En el grupo que recibié solamen-
te LT4 o solamente yodo, 9,7% y 7,1% lograron reduccion del volumen
nodular 250%, respectivamente, sin diferencia significativa al comparar
placebo. Tampoco hubo diferencia significativa entre los distintos grupos
que recibieron algun tipo de intervencion.

b) Intensidad de supresién de TSH

Al menos tres de los estudios mostraron que el escaso beneficio lo-
grado con S-TSH se mantiene con niveles del TSH en rango normal / bajo.

En uno de los ensayos randomizados de 49 pacientes’, se evalu6
la terapia supresiva en tres grupos: placebo, supresion leve (TSH sérica
0,4 a 0,6 mUI/L) y supresion intensa (TSH sérica <0,01 mUI/L). Ambos
grados de supresion de TSH fueron igualmente eficaces para reducir el
volumen del nédulo (reduccion del 36% y del 45% en el tamafio en los
grupos de supresion intensa versus leve, respectivamente). El ensayo
prospectivo randomizado de Grussendorf y col.’ mostré beneficio de S-
TSH con rango de TSH entre 0,2 y 0,8 mUI/L. En un ensayo no aleatori-
zado de ltalia, la administracion de levotiroxina en una dosis que alcanzé
una TSH de 0,5 a 0,8 mU/L dio como resultado una tasa mas lenta de
crecimiento de nddulos, con diferencias significativas entre los pacientes
tratados con levotiroxina y los no tratados después de cuatro afios’®.

Se sugirio el término “terapia no supresora con levotiroxina” para
describir los efectos de la levotiroxina sobre el crecimiento de los nédulos
tiroideos cuando el objetivo es reducir la TSH al rango normal bajo. Los
posibles beneficios y efectos secundarios de este enfoque requieren una
mayor investigacion.

c) Factores asociados a la respuesta
En otro de los ensayos incluidos en los metaanalisis, las caracteristicas
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de los pacientes con ndédulos mas propensos a responder a la S-TSH
fueron™:

* Coloide abundante en biopsia.

» Cambios degenerativos si los nédulos eran pequefios (<2,4 ml de
volumen o <1,7 cm de diametro).

* Ausencia de cambios hiperplasicos o fibroéticos.

d) Aparicion de nuevos nédulos

En uno de los ensayos clinicos randomizados con seguimiento mas
prolongado® (5 afios) realizado en un area de Italia con suficiencia de yodo,
el desarrollo de nuevos nddulos (detectados ecograficamente) fue signifi-
cativamente menor en el grupo tratado con S-TSH (7,5% vs. 28,5%).

Posibles efectos secundarios a terapia supresiva

Por definicion, la S-TSH provoca la supresion de los niveles de TSH
por debajo de los valores de referencia normales, y por lo tanto implica
hipertiroidismo subclinico y en algunos casos incluso clinico.

Si bien la mayoria de los pacientes con hipertiroidismo subclinico
es asintomatica, existen consecuencias a largo plazo que es importante
conocer al momento de analizar los riesgos y beneficios de la S-TSH.

a) Efectos adversos 6seos

El hipertiroidismo subclinico endégeno y exdégeno se asocia con
una densidad mineral 6sea reducida, particularmente en el hueso cortical
en mujeres posmenopausicas.

Varios articulos también han demostrado la asociacion entre S-TSH
y una disminucién de la densidad mineral ésea'’.

Existe un riesgo dos a cuatro veces mayor de fractura osteoporética en
pacientes con hipertirodismo exdgeno segun algunos estudios'®2. Si bien el
riesgo parece ser mayor a mayor intensidad de supresion, en uno de los es-
tudios este importante riesgo relativo se presenté incluso con TSH <0,5 mUl/
L2, Otros factores asociados a un mayor riesgo de fractura osteoporoética en
contexto de S-TSH son pacientes de mas edad y post-menopausicas.

En aquellos pacientes en quienes se decidiera usar S-TSH, se su-
giere asegurar un aporte adecuado de calcio y vitamina D y monitoriza-
cion estrecha con densitometria 6sea. Segun la DMO y otros factores de
riesgo se podrian indicar bifosfonatos.

b) Efectos adversos cardiovasculares

Los pacientes con hipertiroidismo subclinico tienen un mayor riesgo
de fibrilacion auricular y, ademas, tienen hallazgos cardiacos mas sutiles
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que incluyen aumento de la frecuencia cardiaca, de la contractilidad car-
diaca e hipertrofia ventricular izquierda.

La presencia de hallazgos cardiovasculares en el hipertiroidismo
subclinico es variable, probablemente debido al grado de supresién de
TSH, la enfermedad subyacente y la sensibilidad individual al exceso de
hormona tiroidea.

Fibrilacién auricular

En pacientes con hipertiroidismo subclinico existe un riesgo de fibri-
lacion auricular (FA) hasta tres veces mayor, siendo mas grande el riesgo
en pacientes >60 afios. Los siguientes son dos de los estudios mas im-
portantes que grafican estos hallazgos:

« En un metaanalisis de cinco estudios de cohortes prospectivos?'
(8.711 participantes, 810 con hipertiroidismo subclinico enddgeno), el hi-
pertiroidismo subclinico se asocié con mas riesgo de FA (HR 1,68; IC del
95%: 1,16-2,43). El riesgo fue mayor para niveles de TSH <0,1 mU/L en
comparacion con 0,1-0,44 mU/L (HR 2,54 versus 1,63).

* En un estudio de cohorte prospectivo de aproximadamente 2.000
adultos mayores de 60 afos seguidos durante 10 afios?, la incidencia acu-
mulada de FA en aquellos con valores de TSH sérica <0,1 mU/L, 0,1-0,4
mUJ/L, o dentro del rango normal, fue 28%, 16% y 11%, respectivamente.

El blogueo beta y la supresién menos agresiva pueden reducir algu-
nos de estos efectos secundarios cardiacos.

c) Mortalidad

Existen estudios que sugieren un leve aumento del riesgo de morta-
lidad asociado al hipertiroidismo subclinico, el cual se elevaria con mayor
supresion de TSH.

* En un este estudio de cohorte de 17.684 pacientes (edad media
de 61,6 afos) con S-TSH, los niveles de TSH estaban completamen-
te suprimidos (<0,03 mU/L) o bajos (0,04-0,4 mU/L) en el 6% y el 21%
de los pacientes, respectivamente’. En comparaciéon con los pacientes
con TSH normal, los pacientes con concentraciones de TSH suprimidas
(<0,03 mU/L) tenian una mayor morbilidad y mortalidad cardiovascular
(HR ajustado 1,37, IC del 95% 1,17-1,60), mientras que aquellos que
tenian niveles de TSH sérica entre 0,04 y 0,4 mU/L tuvieron un aumento
menor en el riesgo que no fue significativo (HR ajustado 1,10; IC 95%
0,99-1,23).

* Otros dos metaanalisis® *° (incluyendo hipertiroidismo subclinico en-
dogeno y exdgeno) mostraron un riesgo significativamente mayor de morta-
lidad por todas las causas (HR 1,41, IC del 95%: 1,12-1,79 y RR 1,27, IC del
95%: 1,07-1,51, respectivamente) y mortalidad por enfermedad coronaria
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(RR 1,45; IC del 95%: 1,12-1,86). En un modelo matematico disefiado a
priori para explorar el riesgo de mortalidad, el exceso de mortalidad tras
el diagndstico de hipertiroidismo subclinico dependia de la edad, con un
aumento mas alla de los 60 afios.

Estrategia planteada sobre el uso de terapia con LT4 en nédulos
tiroideos

La recomendacion actual (en concordancia también con las Guias
2015 de la Asociacion Americana de Tiroides, ATA?®) es no utilizar terapia
supresiva con LT4 de manera rutinaria en pacientes con nédulo tiroideo
que presenten niveles normales de hormonas tiroideas, y en areas sufi-
cientes en yodo, considerando los siguientes datos:

* La S-TSH somete a los pacientes a un riesgo aumentado de com-
plicaciones cardivasculares y 6seas.

 Si bien aun existe controversia sobre la eficacia, riesgos y bene-
ficios de la S-TSH para nodulos tiroideos y el bocio benigno, el beneficio
reportado en algunos estudios es discreto (solo 17-25% de los nédulos
presenta una reduccién 250% de su volumen inicial) y en aquellos que
presentan disminucion de tamafio, éste es discreto. Considerando que en
pacientes no tratados con LT4 aproximadamente un 10% presenta reduc-
cion del volumen tumoral >50%, el beneficio neto del tratamiento es de un
7-15% aproximadamente. Esto implicaria que el numero de pacientes ne-
cesarios a tratar (NNT) seria de 7-14, para obtener beneficio en solo uno
de ellos, exponiendo a un numero importante de pacientes a los posibles
efectos adversos para lograr beneficio en solo unos pocos.

* En la mayoria de los que presentaron reduccion de volumen con
S-TSH, el ndédulo vuelve a su tamano original al suspender la medicacion.

Sin embargo, se podria considerar su uso en pacientes selecciona-
dos (por ejemplo, pacientes con antecedentes de radiacion externa du-
rante la infancia, y/o pacientes jovenes que viven en areas deficitarias en
yodo, con bocio nodular o difuso creciente, a quienes les preocupa este
crecimiento). En caso de decidir su uso, para evitar producir hipertiroidis-
mo subclinico (y los riesgos que ello conlleva) se podria plantear usar LT4
para llevar TSH a rango normal bajo (en espera de estudios adicionales
que evaluen la eficacia de suprimir la TSH sérica en el rango normal bajo).
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Capitulo 20

VIGILANCIA ACTIVA EN
CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES
DE BAJO RIESGO

Fabian Pitoia
Anabella Smulever

Introduccion

jo de pacientes con patologia tumoral de lento crecimiento, utilizada

con el fin de evitar tratamientos excesivos'. Este enfoque emergio
en las ultimas décadas como una alternativa a la exposicion de pacientes
a un tratamiento definitivo y por lo tanto, a sus efectos adversos, hasta
que la enfermedad haya avanzado a una etapa que justifique la cirugia’.
La VA surgid inicialmente a partir de la advertencia de los efectos secun-
darios del tratamiento quirurgico de pacientes con cancer de prostata lo-
calizado de bajo riesgo?. En este grupo, los beneficios de la observacion
superaron ampliamente al riesgo de disminucion severa de la calidad de
vida por disfuncién intestinal, urinaria y/o eréctil post-quirurgica, sin cam-
bios significativos en el prondstico?. Contrariamente a una observacion
pasiva, la VA incluye un seguimiento estrecho y dinamico. Este aborda-
je implica la comprension tanto del equipo médico como del paciente,
que la progresion clinica, si la hubiera, solo ocurrira en una minoria’.
Por esta razon, el término “cirugia diferida” como expresién equivalente a
VA, hace referencia a este grupo de pacientes a los que se les ofrecera,
si ameritara, la intervencién quirdrgica oportuna3. Bajo esta premisa, en
el afno 1993, Akira Miyauchi y su equipo, en el hospital Kuma en Kobe,
Japon, liderd el primer ensayo clinico de vigilancia activa en microcar-
cinomas papilares de tiroides*. Luego de estudiar la historia natural y el

I a vigilancia activa (VA) es una herramienta estratégica para el mane-

261



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - JosE Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

comportamiento biolégico de los microcarcinomas papilares de tiroides
(MCP), este investigador hipotetiz6 que, si bien una pequefa cantidad de
éstos podrian progresar lentamente, posponer la cirugia hasta que dicha
progresion sea diagnosticada, no influiria sobre el prondstico final. Por el
contrario, intervenir quirirgicamente a todos los MCP podria resultar en
mayores dafios que beneficios* 5. A partir de los conocimientos aportados
por estos investigadores, la vigilancia activa progresivamente tomo noto-
riedad y resulté tema de interés para varios estudios alrededor del mundo.

Efectos adversos y costos médicos de la cirugia versus observacion

Los efectos adversos de la cirugia tiroidea mas frecuentes incluyen el
desarrollo de hematomas e infecciones del sitio quirdrgico, hipoparatiroidis-
mo, paralisis de cuerdas vocales por lesion del nervio laringeo recurrente
e hipotiroidismo, entre otros®. Estas complicaciones pueden ser transitorias
0 permanentes e inciden negativamente en la calidad de vida. En un estu-
dio multicéntrico que incluyd 14.934 pacientes sometidos a tiroidectomia,
la tasa global de complicaciones fue reportada en el 17,4%, siendo per-
manentes en el 7% de los casos®. Nuestra experiencia con 135 pacientes
portadores de carcinomas papilares de tiroides de bajo riesgo sometidos a
cirugia tiroidea mostrd una frecuencia de efectos adversos postoperatorios
totales y permanentes del 24,4% y 9,6%, respectivamente. Dichos efectos
adversos tendieron a disminuir cuando la cirugia fue realizada por cirujanos
de alto volumen’. Sin embargo, incluso en operaciones realizadas por ciru-
janos con alto volumen de tiroidectomias, el riesgo de hipoparatiroidismo y
paralisis recurrencial permanentes es de 1 a 3% después de la tiroidecto-
mia total con diseccion ganglionar profilactica, y menor al 1% luego de la
tiroidectomia total sin vaciamiento o lobectomia?. En relacion a esta ultima,
si bien el riesgo de hipocalcemia permanente es francamente menor, uno
de cada cinco pacientes requeriran del tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea® y una proporcion de ellos manifestara alteraciones en la calidad de
vida como cambios neurocognitivos y trastornos del humor'. Por otra parte,
Oda y cols. compararon los resultados y efectos adversos de 2.153 suje-
tos con MCP de bajo riesgo sometidos a cirugia inmediata (45%) versus
vigilancia activa (55%)°. Los resultados en cuanto a prondstico oncoldgico
fueron excelentes en ambos grupos. Sin embargo, la incidencia de eventos
adversos como paralisis de las cuerdas vocales e hipoparatiroidismo tem-
poral o permanente, hipotiroidismo y cicatrices quirargicas fue significativa-
mente mayor en el grupo de cirugia inmediata, a pesar de que todas fueron
realizadas por cirujanos con alto volumen de tiroidectomias®.

Otro tema a considerar es el costo médico asociado al tratamiento
del cancer de tiroides como una cuestién de importancia en el sistema de
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salud. Investigadores de Japén y Hong Kong compararon el costo total de
la cirugia inmediata y el seguimiento postoperatorio de pacientes con MCP
durante diez afos con el de la vigilancia activa. Ambos estudios encontra-
ron de manera similar, que el costo total de la cirugia inmediata cuadriplicé
al de la vigilancia activa' 2. Estos datos reportados son coincidentes con
nuestro reciente estudio, en el que los costos de la cirugia parecen exce-
der en mas de tres a cuatro veces los originados por la vigilancia activa en
Argentina, lo que muestra claramente la ventaja de su implementacion en
nuestro pais, considerando el punto de vista econdmico™.

Sistematica de implementacion de la vigilancia activa

La sistematica de implementacion de la vigilancia activa en el mundo
no es homogénea. Para empezar, una de las cuestiones aun sin consenso
es la estandarizacién del diametro minimo requerido para la confirmacion
citologica de un nédulo sospechoso de malignidad, y si ésta, es una con-
dicién sine qua non para ingresar al protocolo de VA6, En Japdn, los
nodulos tiroideos mayores a 5 mm con caracteristicas ecograficas de alto
riesgo se evaluan con puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) bajo guia
ecografica, siguiendo las guias de la Asociacién Japonesa de Cirujanos
Endocrinos y la Sociedad de Cirugia Tiroidea (AJCE/SCT)". Esta practica
se realiza por convencion, a fin de prevenir cirugias innecesarias indicadas
en otras instituciones sin experiencia'’. La confirmacioén citolégica, segun
este grupo, permitiria dos beneficios adicionales: optimizar la adherencia al
programa de vigilancia por parte del paciente y brindar confiabilidad a los
estudios de investigacion®. En contraposicién, las guias de la Asociacion
Americana de Tiroides (ATA, por sus siglas en inglés) publicadas en el afo
2015 no recomiendan la realizacion de PAAF en nddulos subcentimétricos,
en un esfuerzo por minimizar el ya mencionado sobrediagndstico y sus
consecuencias™. La excepcion la constituyen aquellos nédulos menores a
1 cm con alta sospecha ecografica de malignidad, en los que de confirmar-
se el diagnostico de CPT, se prefiera la reseccidn quirdrgica por presen-
tar caracteristicas imagenoldgicas sugestivas de agresividad. Se incluyen
aqui a la extension extratiroidea, la presencia de focos multiples, localiza-
cion tumoral con riesgo de futuras complicaciones locales y/o adenopatias
metastasicas'. Los incidentalomas tiroideos detectados por ®FDG-PET/
TC menores a 1 cm con criterios ecograficos de malignidad podrian bene-
ficiarse de una PAAF, especificamente en aquellos casos raros en los cua-
les el diagndstico de metastasis intratiroideas influya sobre el tratamiento
del tumor primario®. En nuestra experiencia, incluimos a un subgrupo de
pacientes en los que la confirmacién citoldgica se llevo a cabo luego de
tiempos variables de vigilancia ecografica de un nédulo de alta sospecha.
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A este tipo de vigilancia la denominamos como “encubierta”, con resultados
similares a los observados en la VA prospectiva' ',

En la actualidad, el Hospital Kuma recomienda la VA como pri-
mera linea en el manejo de pacientes con MCP de bajo riesgo'. Los
pacientes que adhieren a esta modalidad, son valorados con ecografia
tiroidea cada seis meses durante el primer afio y luego anualmente. Si
existiera un aumento del diametro maximo tumoral mayor o igual a 3 mm,
aparicion de extension extratiroidea o metastasis ganglionares, se con-
sidera progresion y la cirugia es recomendada. De exhibirse unicamente
agrandamiento tumoral sin otras caracteristicas de agresividad, algunos
pacientes pueden continuar con la vigilancia activa hasta que el tumor
alcance 13 mm?. Si se confirmara el diagnéstico de metastasis ganglio-
nares mediante PAAF y medicién de tiroglobulina en el lavado de aguija,
la tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar es la opcion terapéutica
indicada®. En nuestro estudio, el 75% de los pacientes en seguimiento
prospectivo que exhibieron agrandamiento tumoral se nego a la interven-
cidén quirurgica. Estos pacientes continuaron con vigilancia activa estre-
cha y ninguno de ellos mostré evidencia de nuevo aumento del diametro
tumoral, metastasis cervicales o a distancia, luego de una mediana de
seguimiento de 42 meses (36-84)".

Las guias de la ATA no se refieren a la vigilancia activa como la pri-
mera linea de tratamiento, sino como una alternativa a la cirugia inmedia-
ta en pacientes con microcarcinomas papilares intratiroideos. De todos
modos, bajo este abordaje también incluyen a pacientes con CPT con
alto riesgo quirurgico o baja esperanza de vida debido a comorbilidades
(por ejemplo enfermedad cardiopulmonar severa, otras patologias ma-
lignas, edad muy avanzada, etc.), y/o problemas médicos o quirurgicos
concurrentes que tengan prioridad sobre la cirugia tiroidea™.

Finalmente, la seleccion adecuada del paciente candidato es la cla-
ve para el manejo exitoso de la vigilancia activa teniendo en cuenta facto-
res tumorales, del paciente y del equipo tratante (Figura 1)%2'.

Estudios a nivel mundial

El concepto de vigilancia activa adquirié notoriedad gradualmen-
te a nivel global a partir de los resultados prometedores provenientes
de Japon, pais pionero en esta practica. Poco a poco se recopilaron
datos adicionales de varias poblaciones con diferentes culturas, ha-
bitos alimenticios y caracteristicas psicoldgicas alrededor de mundo.
Como se menciond, en el ano 1993, Akira Miyauchi planted la vigilancia
activa como una alternativa en pacientes con MCP de bajo riesgo. Tras
diez anos de seguimiento prospectivo, en 2003, Ito y col. publicaron
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los primeros resultados, que mostraron que de 162 pacientes con MCP
bajo vigilancia activa, mas del 70% permanecié estable*. A través de
los afos, el reclutamiento de pacientes para vigilancia activa fue expo-
nencial, y finalmente en 2014, se exhibieron los resultados del mayor
trabajo hasta el momento publicado™. Es asi como, de 1.235 pacientes
se hallé que un 8% presentd crecimiento tumoral y un 3,8% desarrolld
adenopatias metastasicas. Ademas, este fue el primer estudio que de-
mostré la existencia de una relacion inversa entre progresiéon de enfer-
medad y edad del paciente al diagndstico’. Ninguno de los participan-
tes incluidos en los estudios mencionados que se sometieron a cirugia
de rescate ante progresion de enfermedad, evolucionaron al final del
seguimiento con una respuesta estructural incompleta ni murieron por
causas relacionadas al cancer de tiroides* 5. El primer estudio prospec-
tivo de vigilancia activa realizado en occidente fue publicado en el afio
2017, por el grupo de Michael Tuttle del Hospital Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center de Estados Unidos?2. Este grupo extendio el criterio
de inclusién a tumores de hasta 1,5 cm de diametro y ademas, analizé
la cinética del volumen tumoral. De sus 284 sujetos sometidos a vigi-
lancia activa, en el 3,8% se detecté aumento del diametro 23 mm, con
una incidencia acumulada de 2,5% a los dos afnos y 12,1% a los cinco
anos?. En Latinoamérica, las dificultades socioeconémico-culturales, la
falta de acceso homogéneo a equipos experimentados de salud mul-
tidisciplinarios y a ecografias de cuello de alta calidad, asociado a la
resistencia al cambio por parte de algunos médicos, generan obstacu-
los potenciales en la implementacion de la vigilancia activa. A pesar de
esto, algunos estudios demuestran que este enfoque puede llevarse a
cabo en centros de alta experiencia en el manejo de pacientes con can-
cer de tiroides' 2. El primer reporte argentino lo realizamos en forma
conjunta en el Hospital de Clinicas “José de San Martin” y en el consul-
torio privado de Fabian Pitoia'. En este estudio se describié la frecuen-
cia de aceptacion de la VA en pacientes con CPT vy las caracteristicas
clinicas y evolucién de los pacientes que aceptaron esta alternativa.
Para esto se incluyeron 136 pacientes con CPT <1,5 cm de diametro se-
leccionados para vigilancia activa en los que no debia existir evidencia
imagenoldgica de: 1) extension extratiroidea, y/o 2) tumores localizados
en el trayecto del nervio laringeo recurrente o adyacentes traquea, y/o
3) metastasis ganglionares o metastasis clinicas a distancia. Se inclu-
yeron, ademas, aquellos pacientes que no cumplieran con los criterios
previamente descriptos, pero que tuvieran un alto riesgo quirdrgico o
rechazaran la cirugia. Finalmente, todos los pacientes debian presentar
niveles de calcitonina plasmatica indetectable. Se definié progresion del
CPT cuando se demostrd: 1) aumento del tamafo tumoral 2 3 mm, y/o

265



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

2) aparicion de metastasis ganglionares, y/o 3) tiempo de duplicacién
de tiroglobulina (Tg) <1 afio. En pacientes con estas caracteristicas,
se recomendd la cirugia. Treinta y cuatro (25%) de los 136 pacientes
elegibles para VA aceptaron esta modalidad y un 10% la abandoné de-
bido a ansiedad. El 17% de los pacientes presenté aumento del tamafio
tumoral 23 mmy 74% (n=25) no mostré cambios significativos luego de
una mediana de seguimiento de 4,6 afios. Adicionalmente, 9% (n=3)
de los pacientes mostraron una disminucion en el diametro tumoral =23
mm, coincidentemente con lo reportado en la literatura. Ningun paciente
incluido mostrd evidencia de metastasis ganglionares o a distancia. Por
otra parte, diez pacientes recibieron tratamiento quirdrgico luego de una
mediana de 48,8 meses de vigilancia (n=3 por ansiedad, n=1 por cre-
cimiento, n=1 por tiempo de duplicacion de Tg <1 afio, y n=5, en el con-
texto de vigilancia retrospectiva y tumor cercano a los 15 mm). Ninguno
fue ablacionado con radioyodo y todos los pacientes evolucionaron sin
evidencia de enfermedad con una mediana de 3,8 afios de seguimiento
post quirdrgico™. Por lo antes expuesto, se puede concluir que los re-
sultados son similares a los reportados por otras series alrededor del
mundo y que la vigilancia activa no es una opcién que la mayoria de los
pacientes considera. Aunque no tenga todavia una aceptacion genera-
lizada, este abordaje es pasible de realizarse en nuestro medio. En la
tabla 1 se resumen los principales estudios de vigilancia activa alrede-
dor del mundo* 922 26-31,

Tabla 1. Estudios de Vigilancia Activa en el mundo

Cohorte (afio) n Medianade | Crecimiento Metastasis Metastasis Muertes
seguimiento | tumoral 23 mm ganglionares adistancia | (% pacientes)
(meses) (% pacientes) (% pacientes) (% pacientes)

Sugit(azrg 1y0§°”25] 230 5 96 13 0 0
“‘22’622')'[4] 1235 | 120 8 38 0 0
Odé‘z‘é fg)"[zel 19| 36 23 05 0 0
chz;oy1;c))l.127l 192 30 14 05 0 0
T““égg’é‘)’”z” 291 25 38 0 0 0
Ki”(%fg;'m] 126 % 56 08 0 0
Sak(azioy1‘§‘)’"[29] 61 88.8 7 3 0 0
Pifo"i';f]"(‘;)f‘g) 34 42 17 0 0 0
M°"”(32’g1§)°°”3°] 93 19 21 1 0 0
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Contraindicaciones de la VA y factores de riesgo de progresion

En la actualidad, el hallazgo de factores de riesgo que permitan
predecir la progresion tumoral durante la vigilancia activa es tema de in-
vestigacion. Si bien es escasa la informacién proporcionada por estudios
prospectivos, se propusieron distintos predictores de progresién como
la edad temprana al diagndstico, niveles elevados de TSH, embarazo,
insulinorresistencia, presencia de mutaciones combinadas del gen pro-
motor TERT y drivers multiples (por ejemplo BRAF V600E +TERT), entre
otros™®323% Asimismo, existen contraindicaciones que hacen a un pacien-
te inapropiado para la VA (Figura 1).

MPC intratiroideo, <1 cm
Margenes bien definidos por ecografia
Parénquima circundante normal mayor a 2 mm

Estabilidad documentada
cNO

MPC unico de 1-1.5 cm o multifocal

Localizacion subcapsular no adyacente a NLR

Sin extension extratiroidea

Margenes mal definidos

Hallazgos ecograficos de fondo que dificulten seguimiento
MPC con avidez al FDG

Mutacion BRAF V600E aislada

Caracteristicas citologicas agresivas
Localizacién adyacente a NLR/traquea
Evidencia de extension extratiroidea
N1 o M1

cNO: Ausencia de metastasis ganglionares cervicales cM0: Ausencia de metastasis a distancia
MPC: Microcarcinoma papilar de tiroides N1: Metastasis ganglionares cervicales
M1: Metastasis a distancia NRL: Nervio laringeo recurrente.

Figura 1. Caracteristicas tumorales para la apropiada seleccion de pacientes
para vigilancia activa?’-2".

Las mismas estan relacionadas a caracteristicas tumorales agresi-
vas, como la presencia de metastasis ganglionares y/o a distancia (extre-
madamente raro), paralisis de cuerdas vocales por invasiéon tumoral del
nervio laringeo recurrente y/o la evidencia de alto grado de malignidad en
el analisis citoldgico (por ejemplo variante de células altas o carcinoma po-
bremente diferenciado)' 2°. Por otro lado, los MCP adheridos a traquea o
los localizados a lo largo del trayecto del nervio laringeo recurrente (NLR),
sin bien no necesariamente son biolégicamente agresivos, la VA puede no
ser apropiada’ 2% 2%, E| estudio de Ito y col.” destacé la posibilidad de que
la invasién traqueal esté relacionada con los angulos formados por el tumor
y la superficie de la misma. En ese estudio, 12 (24%) de 51 MCP 27 mm
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que formaron angulos obtusos mostraron invasién traqueal que requirié la
reseccion de cartilagos y mucosa del 6rgano, mientras que ninguno de los
286 MCP =27 mm que formaron angulos agudos o casi rectos mostraron
una invasion traqueal significativa?. Por otro lado, el riesgo de invasion del
NLR se asocié con la ausencia de tejido sano interpuesto entre el tumor
y la superficie tiroidea en la direccién del nervio. EI mismo estudio mostré
que 9% de 98 MCP =7 mm que carecian de tejido normal requirié una
reseccion parcial o segmentaria del NLR, mientras que en ninguno de los
776 MCP =7 mm con bordes normales se comprobé invasion del NLR en
la anatomia patolégica. Como era de esperarse, ninguno de los MCP <7
mm mostraron invasion traqueal o del NLR"™ (Figura 2).

e
e '/\ )

A B Gaand

\-‘./
c

A. Tipos de angulos entre tumor y superficie traqueal: 1. obtuso; 2. agudo; 3. casi recto
B. Localizacion tumoral: 1. central; 2. capsula anterior; 3. capsula posterior
C. Tejido tiroideo normal en direccién al NLR: 1. Presente; 2. Ausente.

Figura 2. Relacion tumoral con estructuras cervicales.
(Adaptado de Miyauchi y cols., 2018)".

Conclusiones

El conocimiento adquirido a partir de los estudios a nivel mundial
por mas de dos décadas, demostro la seguridad y superioridad de la
vigilancia activa sobre la cirugia inmediata en pacientes con microcarci-
nomas papilares de tiroides de bajo riesgo adecuadamente selecciona-
dos. La evidencia acumulada permitié profundizar sobre el conocimien-
to de la historia natural y el comportamiento biolégico de este tipo de
tumores, demostrando que la mayoria presenta un curso indolente.
Durante la VA evolucionan con estabilidad, crecimiento muy lento e
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incluso disminucion del tamafo. Asimismo, la minoria de los pacientes
que desarrollan progresion y se someten a cirugia de rescate, no mos-
tré hasta el momento evidencias de metastasis a distancia, recurrencias
potencialmente fatales o muertes por causas relacionadas al cancer de
tiroides. La incidencia de eventos adversos como la paralisis del nervio
laringeo recurrente, hipoparatiroidismo y el requerimiento de sustitucion
con hormona tiroidea es significativamente mayor en pacientes que se
someten a cirugia inmediata, incluso cuando estas operaciones son reali-
zadas por cirujanos expertos en tiroides. Ademas, los costos médicos de
la cirugia y su manejo postoperatorio son aproximadamente cuatro veces
mayores a los de la vigilancia activa.

La adecuada seleccion de los pacientes candidatos es la clave para
el éxito de la vigilancia activa. Esta se basa en las caracteristicas del pa-
ciente, del tumor y del equipo de salud, siguiendo modelos de seleccion
apropiados. Para esta tarea, la experiencia mostré que existen factores
predictores de progresion a considerar. Por un lado, la probabilidad es-
timada de progresion durante la vida es inversamente proporcional a la
edad al diagndstico, a diferencia de los carcinomas papilares clinicos.
Por otra parte, aunque una pequena proporcion de los microcarcinomas
papilares podria crecer durante el embarazo, la cirugia de rescate luego
del parto seria una opcion valida y en algunos casos, incluso no requerir-
la. Otros factores propuestos fueron niveles sostenidamente elevados de
TSH, insulinorresistencia y algunas caracteristicas moleculares, ecogra-
ficas e histopatologicas.

A pesar de los resultados alentadores, la aceptacién de la vigilancia
activa en la practica clinica aun es limitada. Probablemente, el contexto
“maximalista”, la imposibilidad de afrontar la carga emocional que con-
lleva el diagndstico de cancer y las dificultades en el manejo de la infor-
macion sean factores asociados. Por otro lado, en paises emergentes,
los factores socioecondmico-culturales, la falta de acceso homogéneo
a equipos de salud multidisciplinarios y a ecografias de cuello de alta
calidad, asociado a la resistencia al cambio por parte de algunos médi-
cos, generan obstaculos potenciales en la implementacién de la vigilan-
cia activa. De todos modos, la experiencia en nuestra institucion refleja
que la vigilancia activa puede implementarse facilmente en centros con
experiencia en el manejo de pacientes con cancer de tiroides. Finalmen-
te, los pacientes estan fuertemente influenciados no solo por sus propios
valores sino también por los de sus familiares y amigos. Cada paciente
procesara la informacion que le brinda el médico tratante a través del
propio filiro de toma de decisiones, signado por sus valores, creencias
y prioridades. Es asi como la comunicacion eficaz entre el médico y el
paciente es una herramienta fundamental para mejorar su aceptacion.

269



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

Dada la alta prevalencia de microcarcinoma papilar de tiroides en

la poblacién general, su curso benigno y la efectividad del abordaje no
agresivo incluso en carcinomas papilares entre uno y dos centimetros,
la vigilancia activa demostrd ser una opcion viable y segura en pacientes
adecuadamente seleccionados, incluso en nuestro medio.
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Capitulo 21

. QUE NODULOS TIROIDEOS DEBEN
SER OPERADOS?

Beatriz Cavalheiro
Marcos R. Tavares
Luiz P. Kowalski

Introduccion

0s nodulos tiroideos se caracterizan como lesiones nodulares dis-

tintas del resto del parénquima glandular'. Las indicaciones clasicas

para su tratamiento quirurgico son: diagnéstico, sospecha o duda de
malignidad; hipertiroidismo que no responde al tratamiento clinico; no-
dulo con componente intratoracico (subesternal); sintomas compresivos;
indicaciones estéticas o por deseo del paciente. No es raro que el mismo
paciente candidato a tratamiento quirurgico tenga mas de una de estas
indicaciones.

La extension de la reseccion, a su vez, dependera del diagndstico,
el niumero y la ubicacion de los nédulos, el estado funcional glandular,
los sintomas asociados, las manipulaciones quirlrgicas cervicales o los
tratamientos locales previos, la edad y la esperanza de vida del paciente,
sus comorbilidades, asi como su voluntad.

La técnica y la via quirurgica a emplear también deben ser indivi-
dualizadas, teniendo en cuenta la experiencia del cirujano y los proce-
dimientos institucionales establecidos. La mas utilizada es la tiroidecto-
mia convencional, cervical anterior, realizada a través de una incision
transversal, preferiblemente sobre un pliegue cutaneo existente. En las
ultimas décadas se han descrito algunas variantes como la operacion
minimamente invasiva (tiroidectomia videoasistida minimamente invasi-
va, MIVAT es la sigla en inglés) realizada por una mini-incision cerca del
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cartilago cricoides, y tiroidectomias endoscépicas o robdticas por acceso
remoto axilar, retroauricular, mamario o transoral (TOETVA). En el tra-
tamiento quirdrgico de carcinomas bien diferenciados clasificados como
de riesgo bajo e intermedio, los resultados quirurgicos y oncoldgicos son
similares entre las técnicas convencionales y las minimamente invasi-
vas? 3, siempre que las realice un profesional debidamente capacitado.

Diagnéstico o sospecha de malignidad

Los antecedentes personales y familiares son poco precisos para
predecir malignidad en pacientes con nédulos tiroideos. Sin embargo, exis-
te un mayor riesgo de malignidad en las siguientes situaciones clinicas:

a) noédulos tiroideos en nifios

b) adultos menores de 30 afios o0 mayores de 60 afos

c) pacientes con antecedentes de tiroiditis e hipotiroidismo

d) antecedentes de radioterapia previa en la regién cervical, o ex-
posiciéon ambiental a la radiactividad principalmente en la infancia o la
adolescencia

e) casos con antecedentes familiares de cancer de tiroides o sin-
dromes asociados, como sindromes de neoplasias endocrinas multiples,
poliposis adenomatosa familiar, complejo de Carney, sindrome de Wer-
ner, entre otros.

Estos datos no son suficientes para la indicacion del tratamiento
quirurgico, pero deben considerarse en la formulacion de hipétesis de
diagnostico. Sin embargo, en pacientes con mutaciones en la linea ger-
minal del protooncogen RET, la tiroidectomia profilactica debe indicarse
incluso en ausencia de nédulos, debido al riesgo de desarrollar carcino-
ma medular*. Por otro lado, los incidentalomas tienen el mismo riesgo de
malignidad que los nédulos palpables con las mismas dimensiones®.

Los tumores cervicales duros y de rapido crecimiento, o fijos a es-
tructuras adyacentes, o acompafados por agrandamiento de los ganglios
linfaticos, o con sintomas de compresién o disfonia sugieren fuertemente
el diagndstico de malignidad. Si los titulos séricos de la hormona estimu-
lante de la tiroides (TSH) estan cerca o por debajo del limite inferior del
rango indicado por el laboratorio, existe la posibilidad de que se trate de
un nédulo hiperfuncionante con bajo riesgo de malignidad, pero también
pasible de tratamiento quirurgico. Por el contrario, se reconoce la asocia-
cion entre la progresioén de los titulos séricos de TSH y la mayor prevalen-
cia de malignidad tiroidea®".

La ecografia, especialmente con Doppler color, puede proporcionar
informacion valiosa sobre las caracteristicas del nédulo y del resto del
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parénquima tiroideo, incluidas las dimensiones, la ubicacion, la compo-
sicion, las relaciones entre el nddulo y las estructuras adyacentes y la
presencia, ubicacion y caracteristicas de posibles agrandamientos de los
ganglios linfaticos cervicales. Es informacion que describird tendencias
diagnésticas en relacion con malignidad o no. Actualmente, el riesgo de
malignidad de los nédulos ha sido clasificado por el sistema TI-RADS,
descrito en el Capitulo 7. A partir del analisis conjunto de tales hallazgos,
el examen citologico nodular se indica mediante aspiracion con aguja fina.
Las consideraciones sobre las caracteristicas de la ecografia deben tener
en cuenta que los parametros de alto y bajo riesgo de malignidad tienden
a coexistir en el mismo nédulo. La compilacion de estos parametros tiene
una mayor sensibilidad y especificidad que los aspectos individuales, y
la correlacion intraobservador es superior para los patrones generales de
ultrasonido en relacién con los caracteres individuales'?,

En captaciones tiroidea focales, no difusas, descriptas como in-
cidentalomas en examenes de PET con '8F-glucosa y confirmadas por
ecografia, los riesgos de malignidad son mayores (cerca de 35%)°, justifi-
cando el estudio citolégico que brinda, a su vez, mayor exactitud y mejor
relacion costo-efectividad para la evaluacion propedéutica’.

Las pruebas citolégicas positivas, sospechosas de malignidad o
que caracterizan la posibilidad de neoplasia folicular, tienen valores pre-
dictivos lo suficientemente altos como para indicar tratamiento quirurgico,
de acuerdo con las guias validadas™ ', pero con algunas excepciones
que se comentaran mas adelante. El diagnostico citolégico de benigni-
dad sigue una validacién similar y el tratamiento quirdrgico esta indicado
en situaciones que se expondran en los préximos temas. Los patrones
citologicos indeterminados —bien caracterizados por el sistema Bethesda
de clasificacion citolégica de nddulos tiroideos como atipia de importancia
indeterminada (AUS) y por lesién folicular de importancia indeterminada
(FLUS)"— a su vez comparten las posibilidades de tratamiento quirargico
o de observacion clinica® ''. Depende de los servicios de referencia aso-
ciar dichos diagndsticos con los riesgos reales de malignidad, observan-
do sus propios criterios2.

Las pautas actuales incluyen la discusién de las pruebas molecu-
lares en muestras citologicas indeterminadas, tanto la busqueda de mu-
taciones especificas como el uso de clasificadores moleculares, pero no
se usan marcadores especificos debido a la falta de evidencia definitiva
con respecto a la determinacion de tendencias de diagnéstico individua-
les, y también debido a la rapida modificacién de estos modelos’ . Asi-
mismo es recomendable que tales pruebas se estudien en las poblacio-
nes donde se aplicaran, para su validacién real. Segun criterio clinico, se
puede usar el estudio molecular, la repeticion de la puncion aspirativa, la
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observacion clinica, o el tratamiento quirurgico indicado, con considera-
ciones caso por caso. Algunos pacientes e incluso algunos profesionales
no se sienten comodos con el seguimiento clinico de lesiones foliculares
que si bien tienen bajo potencial de malignidad, éste se desconoce a
largo plazo™. A su vez, el seguimiento puede realizarse si el analisis cli-
nico conjunto, caracteres de ultrasonido y los marcadores moleculares
predicen un riesgo de malignidad similar a una citologia compatible con
benignidad (<5%)".

En los casos en que las punciones aspirativas obtengan muestras
citolégicas que no posibiliten el diagnéstico, se debe indicar una nueva
puncion, eventualmente con evaluacion mediante pruebas genéticas y
moleculares —descritas en un capitulo especifico— y el tratamiento quirur-
gico también seguira las consideraciones individuales cuando se repita
el mismo resultado. En el caso de biopsias repetidas no diagndsticas,
puede considerarse la reseccion quirurgica, especialmente en presencia
de nodulos grandes, sintomaticos o con caracteristicas sospechosas al
ultrasonido. La reseccion quirdrgica sigue siendo el estandar de oro para
definir el diagnéstico y la terapia.

Aunque el tratamiento de eleccion para los nédulos tiroideos ma-
lignos sospechados o probados es quirdrgico™ ™ '3, con la excepcién
de situaciones como lesiones inoperables, especialmente en casos de
carcinomas poco o no diferenciados, neoplasias linfoproliferativas o en
individuos con contraindicaciones clinicas. Cuando esta reducida la es-
peranza de vida, o ante tratamientos debidos a otras condiciones que
pueden dificultar la tiroidectomia, se han empleado enfoques conserva-
dores en estudios clinicos que aun necesitan validacion. Estos incluyen la
vigilancia activa (active surveillance) en las lesiones de muy bajo riesgo,
como los microcarcinomas papilares (<10 mm en su didametro mayor), sin
evidencia clinica o imagenoldgica de extensiones o metastasis’. Los in-
vestigadores japoneses fueron los precursores de esta iniciativa en 1993,
realizando estudios de validacion™ '5. Incluso hoy ésta no es una conduc-
ta consensuada y depende de la asistencia del paciente a los controles y
la calidad de los exdmenes ecograficos utilizados para el seguimiento. Se
puede considerar que algunas caracteristicas de agresividad incipiente,
como la presencia de micrometastasis en los ganglios linfaticos y peque-
fnas extensiones extratumorales, solo se pueden diagnosticar mediante
el analisis anatomopatoldgico de la muestra quirurgica. Debe tenerse en
cuenta que conocer la presencia de un tumor maligno puede ser incomo-
do tanto para el paciente a quien se le ofrece observacion clinica, como
para el profesional de la salud que debe realizarla.

Los tumores diferenciados, pero acompafados por la invasion del
tracto aerodigestivo, pueden abordarse quirurgicamente para resecar la
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enfermedad al maximo. El grado de la ablacion de la estructura depende-
ra del rango de invasion de las estructuras adyacentes, incluido el afeita-
do para las invasiones superficiales, asi como la inclusién de la estructura
u 6rgano afectado en la reseccién, en casos de invasiones transmura-
les. En situaciones de invasion intermedia, la ablacion de la estructura
afectada se puede considerar, luego de la evaluaciéon multidisciplinaria,
sopesando siempre la posibilidad de hacer una operacion conservadora
seguida de terapia adyuvante'.

La seguridad y la eficacia de la ablacién de la neoplasia maligna me-
diante técnicas guiadas por ultrasonido, como la radiofrecuencia y el laser,
también son objeto de ensayos clinicos en los que se seleccionan pacien-
tes con carcinomas papilares de bajo riesgo' 8. Sin embargo, estos estu-
dios necesitan analisis de resultados multiinstitucionales y a largo plazo,
especialmente con respecto a la seguridad oncoldgica del procedimiento.

Hipertiroidismo

El cuadro clinico del hipertiroidismo puede ser el resultado de un
unico nodulo auténomo (adenoma téxico), un bocio téxico multinodular o
un bocio téxico difuso (la enfermedad de Graves), aunque la presencia
de ndédulos también puede coexistir en estos casos. Si el hipertiroidismo
es subclinico (es decir, cuando solo los titulos de TSH son bajos, pero
con valores circulantes de hormonas tiroideas dentro de los limites nor-
males), el tratamiento estara indicado si existe un riesgo clinico debido a
comorbilidades, especialmente las cardiovasculares. El objetivo del trata-
miento del hipertiroidismo es controlar la condicion hipermetabdlica, pero
la eleccion de la modalidad difiere segun la etiologia y las preferencias
del paciente.

El tratamiento de pacientes con hipertiroidismo comienza con me-
dicamentos antitiroideos, para pasar después al tratamiento definitivo,
mediante reseccion quirdrgica o ablacion con yodo radioactivo, consi-
derando aspectos individuales del enfermo (presencia y dimensiones
nodulares, ya sean nédulos autbnomos o no, sintomas asociados, co-
morbilidades, cuanto tiempo se recomienda para volver al estado euti-
roideo, problemas sociales, embarazo y lactancia y opciones persona-
les) y la disponibilidad de estas terapias. La inyeccién de etanol y otros
compuestos esclerosantes, asi como el uso de energia guiada por ul-
trasonidos como el laser y la radiofrecuencia’, se han utilizado para
el tratamiento de nddulos autonomos, pero no son enfoques libres de
riesgos y, a veces, requieren mas de una aplicacion; ademas pueden
ser procedimientos dolorosos y costosos. La opcién de tratamiento qui-
rargico, a su vez, puede resultar del deseo de evitar los posibles efectos
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secundarios del uso de medicamentos antitiroideos o la exposicién a un
compuesto radioactivo, o por el interés de lograr la correccion rapida y
definitiva del hipertiroidismo.

El tratamiento del nédulo auténomo sigue tendencias controvertidas
con respecto a las preferencias del tratamiento quirdrgico o radioablativo.
Para los casos de bocios multinodulares toxicos, a su vez, la reseccion
quirdrgica estara indicada si la glandula es voluminosa, el paciente tiene
sintomas de compresion, si es necesario corregir rapidamente la condi-
cion hipermetabdlica o si hay sospecha de malignidad asociada. También
esta considerada la opcidn terapéutica de eleccion para los jovenes, ya
que la tiroides sometida a radioyodoterapia seguira siendo multinodular
y necesitara un futuro seguimiento con estudios de imagenes, especial-
mente en presencia de nddulos no auténomos que captaran menos canti-
dad de material radiactivo y sufriran menos reduccion en sus volumenes.
Es de destacar que el tratamiento quirdrgico permite la resoluciéon defini-
tiva y el diagndstico, mientras que la yodoterapia provoca una reduccion
de volumen solo en alrededor del 40% de los casos?, y hay una demora
de hasta 18 semanas para controlar el hipertiroidismo. Ademas, algunos
pacientes requieren dosis adicionales. La evolucion al hipotiroidismo es
comun a ambas opciones terapéuticas, aunque la absorcion preferencial
de yodo radioactivo por los nédulos hipercaptantes puede permitir que el
tejido sano mantenga la produccién hormonal.

En la enfermedad de Graves, los pacientes pueden ser tratados
con medicamentos antitiroideos, yodo radioactivo o reseccion quirurgica
con resultados similares con respecto al control hormonal?'. El tratamien-
to quirurgico esta indicado preferiblemente:

a) pacientes con bocios grandes (= 80 g), cuando se anticipa la
necesidad de dosis multiples de yodo radioactivo con la posibilidad de
reduccion asimétrica de la glandula;

b) presencia de oftalmopatia moderada a grave, que puede exacer-
barse con la terapia con yodo;

c) presencia de nddulos sospechosos o indeterminados por malig-
nidad;

d) sintomas de compresion;

€) embarazo o intolerancia al tratamiento farmacoldgico;

f) hipertiroidismo persistente después del fracaso de otras modali-
dades terapéuticas?.

También se debe considerar que los pacientes con enfermedad de
Graves tienen nédulos tiroideos en el 35% de los casos, y poco mas del
3% tiene carcinomas asociados?. En pacientes con bocio multinodular
téxico, las tasas de asociacion con carcinomas varian del 3% al 10%?%.
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Sintomas compresivos o inmersién (bocio subesternal)

Los sintomas resultantes de la compresion del tracto aerodiges-
tivo superior pueden ser insidiosos o agudos (debido a hemorragias
intranodulares), en estos casos el cuadro clinico puede estar acompa-
fAado de dolor. La molestia respiratoria es el sintoma mas comun y gene-
ralmente se asocia con diametros de la luz traqueal de menos de 8 mm.
Los componentes de inmersion, a su vez, pueden diagnosticarse acci-
dentalmente mediante examenes de imagenes dirigidos a problemas de
compresion o realizarse por otros motivos (Figuras 1y 2). La espirometria
puede demostrar evidencia de obstruccion respiratoria en el 45% de los
pacientes asintomaticos?®.

Figura 1. Mujer con aumento del volumen del cuello a expensa del I6bulo
derecho de la tiroides y desvio lateral de la traquea, identificado en
la radiografia de térax.

Figura 2. Corte tomografico axial que evidencia bocio con componente
subesternal derecho y desvio lateral de la via aérea.
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En el examen fisico, el signo mas observado en bocios grandes es
la desviacion de la traquea hacia el lado contralateral a la lesion, en los
casos en que predomina un lado (Figura 3). En el crecimiento de ambos
I6bulos, la traquea y el eséfago pueden sufrir compresion circunferencial.
El crecimiento del bocio a través del introito toracico, ademas de las vias
aerodigestivas, las estructuras vasculares de esta topografia estan en
riesgo.

Figura 3. Paciente portadora de carcinoma papilifero de tiroides.
Lesién nodular de 4,6 x 2,8 x 2,5 cm en el I6bulo derecho, con desvio lateral
de la traquea al examen fisico. En la ecografia el nédulo es mixto, con bordes
irregulares y con macro y micro calcificaciones.

El objetivo del tratamiento en pacientes sintomaticos es aliviar los
sintomas. Para pacientes con bocio subesternal no sintomatico, el tra-
tamiento tiene como objetivo controlar el crecimiento y la profilaxis de
sus consecuencias. La indicacion quirdrgica también se considera en las
siguientes situaciones:

a) riesgo de progresion del crecimiento, que haria que la reseccion
sea técnicamente mas dificil y morbida en un paciente cuya edad también
avanza;

b) posibilidad de malignidad del componente retroesternal que, a
veces, resulta de dificil acceso para la puncién diagndstica;

c) riesgo de obstruccion respiratoria aguda.

La ablacion con yodo radioactivo es una opcién, no siempre defi-

nitiva, para pacientes con contraindicaciones para la operacion, pero el
proceso inflamatorio resultante de este tratamiento puede intensificar los
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sintomas de compresion. Se consideran otros métodos ablativos, aunque
existe un limite de volumen nodular para sus aplicaciones.

Los nodulos parcial o predominantemente quisticos también pue-
den causar sintomas de compresién y dolor (cuando son hemorragicos);
a menudo recurren después del vaciado mediante puncidén aspirativa.
Los riesgos de neoplasia maligna son menores cuanto mayor es el area
quistica, pero esta posibilidad no se puede descartar®. Incluso en au-
sencia de sospecha de malignidad, la opcion de reseccion quirdrgica es
factible cuando hay crecimiento, sintomas asociados o recurrencia aun
después de punciones repetidas. También admiten métodos ablativos
minimamente invasivos, pero no sin riesgo. Estos, a su vez, solo deben
indicarse en ndédulos con bajo riesgo de malignidad determinado en in-
vestigaciones citoldgicas previas™®.
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Capitulo 22

EVALUACI(')N,CLiNICA PREOPERATORIA
DEL NODULO DE TIROIDES

Roberto Parodi
José Manuel Porcel

Introduccion

a calidad de la actividad quirurgica de una institucion dependera en

buena parte de una adecuada preparacioén previa a la cirugia (espe-

cialmente teniendo en cuenta que cada vez es mas frecuente que
pacientes anosos y con muchas comorbilidades requieran ser operados),
sumado a un correcto manejo de las complicaciones que pudieran surgir
en el postoperatorio. Deseamos enfatizar el conocido concepto de que
resultara inutil realizar una magnifica intervencion si el paciente empeora
funcionalmente o incluso fallece por problemas médicos durante el perio-
peratorio™®.

En cuanto al rol del clinico, estimamos que un internista bien forma-
do, motivado y con experiencia estara capacitado para manejar la mayo-
ria de los problemas previos al acto quirurgico. La experiencia en centros
donde funciona este enfoque de atencidon ha demostrado, en general,
una mayor satisfaccion de la atencidén de los pacientes y de los propios
cirujanos, con una reduccién del uso de recursos y tiempo de estancia en
internacion. Esta claro que tampoco la funciéon del clinico se limita a dar
“luz verde” para la intervencion, sino que su rol sera establecer con pre-
cision los diagnosticos médicos asociados al problema quirurgico, eva-
luar las condiciones, comorbilidades, antecedentes, patologias actuales,
riesgo esperado de complicaciones para adoptar medidas preventivas,
optimizar medicaciones, asi como asegurar un adecuado control en el
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postoperatorio y seguimiento al alta. Por supuesto que, en este contexto,
todo aquello que tiene relacion con recomendaciones y control del pro-
ceso anestésico recaera en manos del anestesista, con el que debera
establecerse una fluida comunicacién’?®.

La evaluacion previa a una cirugia contempla por un lado la comple-
jidad de la intervencion que se practicara y, por otro lado, las caracteristi-
cas propias e individuales del paciente que sera sometido a la cirugia®”.

Los objetivos que debe cumplir la evaluacién preoperatoria se pue-
den resumir en los siguientes puntos’®:

1. Conocer el estado de salud del paciente, las enfermedades aso-
ciadas y los farmacos en uso.

2. Indicar tratamientos especificos para optimizar el estado del pa-
ciente previo a la cirugia.

3. Decidir si el paciente esta en condiciones para la intervencion
prevista.

Historia clinica

Con una revision de la historia clinica, una anamnesis y una explo-
racion fisica correctas se puede llegar a detectar hasta un 97% de las
alteraciones patoldgicas posibles, por lo que no seria necesario solicitar
pruebas complementarias, excepto en casos concretos®'.

Una de las clasificaciones de riesgo mas utilizadas en la evaluacion
preoperatoria, especialmente por los anestesistas, es la de la American
Society of Anesthesiologists (ASA) (Tabla 1). Otras escalas de evalua-
cion de riesgo preoperatoria son: riesgo preoperatorio de Manheim, in-
dice de comorbilidad de Charlson, METs, riesgo cardiaco de Goldman,
riesgo cardiaco de Detsky, guia preoperatoria de ACC/AHA, Euroscore 0
Tu Score'",

Tabla 1. Clasificacion ASA de riesgo perioperatorio

ASA
Clase | | Sin alteracion organica, fisioldgica, bioquimica o psiquiatrica.
El proceso patoldgico por el que se realiza la intervencion es
localizado y no produce alteracion sistémica.

Clase Il | Enfermedad sistémica leve a moderada, producida por el proceso
que se interviene o por otra patologia.
Hipertension arterial bien controlada, asma bronquial estable,
anemia, diabetes bien controlada, obesidad leve, tabaquismo,
edad menor de 1 aflo o mayor de 70 afos, gestacion.

(Continta)

286



EVALUACION CLINICA PREOPERATORIA DEL NODULO DE TIROIDES

Clase lll | Alteracion sistémica grave o enfermedad de cualquier etiologia,
aunque no sea posible definir un grado de discapacidad.
Angina, obesidad severa, post-infarto de miocardio, enfermedad
respiratoria sintomatica (asma, EPOC), hipertension arterial mal
controlada.
Clase IV | Alteraciones sistémicas graves que amenazan constantemente la
vida del paciente, no siempre corregibles con la intervencion.
Angina inestable, insuficiencia cardiaca congestiva, fallo hepa-
torrenal, enfermedad respiratoria incapacitante.
Clase V | Paciente moribundo, con pocas posibilidades de supervivencia,
sometido a la intervencion como ultimo recurso para salvar su vida.

Clase VI | Paciente donante de érganos para trasplante, en estado de muer-

te cerebral.
E Sufijo de cualquier clase indicando cirugia de emergencia.
Anamnesis

A través del interrogatorio debe intentarse establecer el riesgo
de complicaciones, destacandose la necesidad de obtener informacién
sobre?;

1. Enfermedades asociadas y estado actual (por ejemplo: hiper-
tension arterial, diabetes mellitus, enfermedades pulmonares
cronicas, hepatopatias crénicas, enfermedades oncoldgicas y su
estadio, insuficiencia renal cronica, enfermedad coronaria, insufi-
ciencia cardiaca, desnutricién, inmunodepresiones, enfermedades
neurolégicas y psiquiatricas, enfermedad vascular periférica, trom-
bofilias y coagulopatias).
2. Antecedentes quirurgicos y anestésicos (complicaciones en ci-
rugias previas, efectos indeseables e intolerancia a drogas anesté-
sicas). Debe prestarse especial atencién al antecedente de cirugia
de “bypass” gastrico (cirugia bariatrica) por el alto riesgo de pre-
sentar hipocalcemia postoperatoria grave después de una tiroidec-
tomia’.

3. Medicacién habitual (por la indicacién de suspension de algunos

farmacos previo a la cirugia, o la necesidad de mantenimiento o

ajuste de otros, evaluacion de interacciones, paso de administra-

cidn a vias parenterales por el ayuno quirurgico, reinstauracion de
terapias en el postoperatorio).

4. Habitos (tabaquismo, etilismo, adiccién a drogas).

5. Alergias a farmacos.
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6. Sintomas del paciente que nos orienten a alguna patologia deter-
minada, especialmente aquellas relacionadas con manifestaciones
respiratorias y cardiovasculares.

7. Fecha de la ultima menstruacién y posibilidades de embarazo en
mujeres en edad fértil.

8. Capacidad funcional del paciente.

Examen fisico

La exploracion fisica nos aportara datos esenciales acerca del esta-
do general, de conciencia y orientacion, temperatura, estado hemodina-
mico (presion arterial, pulsos, frecuencia cardiaca, signos de insuficiencia
cardiaca), semiologia respiratoria, coloracion de la piel y las mucosas,
estado de hidratacion, busqueda de algun foco infeccioso activo, signos
de hepatopatia cronica, signos de hipo o hipertiroidismo, presencia de
varices e insuficiencia venosa que pudiera predisponer a trombosis ve-
nosa'® . En lo especifico de cirugia de tiroides debe prestarse especial
atencion a la deteccion de disfuncion de las cuerdas vocales por examen
de la voz o laringeo, siendo mandatorio la realizacién de una laringosco-
pia en caso de alteraciones, o una historia previa de cirugia de cuello o
mediastino, o presencia de una voluminosa masa tiroidea o enfermedad
ganglionar.

Estudios complementarios

No existe evidencia de que la realizacion de examenes comple-
mentarios en forma sistematica e indiscriminada aporte datos signifi-
cativos que condicionen cambios en la realizacion de la cirugia. Varios
estudios han demostrado que las pruebas rutinarias, en ausencia de
clinica, encuentran anomalias significativas en menos del 1% de los
casos. A pesar de esto, en muchos centros y en la practica cotidiana, se
realizan pruebas complementarias, ya sea por rutina, organizacion de
la institucion y/o actitud defensiva ante posibles problemas medicolega-
les. Asi, diferentes asociaciones cientificas, proponen la necesidad de
protocolizar la realizacion de pruebas complementarias segun la edad
del paciente, su estado clinico y la intervencion a la que va a ser some-
tido, en un intento de evitar la realizacion de examenes de forma indis-
criminada y no justificada”".

Mas alla de las imagenes especificas utilizadas para el diagndstico
de la enfermedad tiroidea, entre las pruebas que se realizan habitualmente
en las evaluaciones preoperatorias de pacientes sanos asintomaticos, se
incluyen electrocardiograma, radiografia de térax y analisis con hemograma,
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recuento de plaquetas, tiempos de coagulacion, glicemia, funciéon renal,
electrolitos y examen de orina, ademas de test de embarazo en caso de
mujer en edad fértil. Pero como se menciond, varios estudios demuestran
su bajo rédito, siendo mas eficiente elegir las pruebas segun antecedentes
y sintomas del paciente y, en caso de sujetos asintomaticos, protocolizar
las pruebas en funcién de la edad e intervencién prevista™'. En lo que
respecta a cirugia de tiroides, se recomienda solicitar niveles de tirotrofi-
na sérica, como también de calcemia o determinacién de paratohormona
para detectar un incidentaloma de un adenoma de paratiroides y evitar
re-operar a un paciente que pueda tener enfermedad concomitante'. Asi-
mismo, se recomienda previo a cirugia de tiroides por enfermedad de
Graves, la determinacién de 25-hidroxi-vitamina D y calcio, y su reposi-
cion preoperatoria en caso de déficits ya que se asocia a hipocalcemia
en el postoperatorio’.

Factores de riesgo quirurgicos

Principales factores de riesgo anestésicos quirtrgicos relacionados
con el paciente'-":

» Enfermedad cardiovascular, especialmente enfermedad coronaria
(infarto reciente y angor inestable), arritmias e insuficiencia cardiaca des-
compensada.

» Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y tabaquismo.

* Enfermedad hepatica croénica, insuficiencia renal crénica, diabe-
tes, obesidad moérbida.

 Pacientes obstétricas.

» Extremos de la vida.

Principales factores relacionados con la intervencion'®:

* Neurocirugia, cirugia cardiovascular y trasplantes.

* Duracion mayor a tres horas.

* Intervenciones urgentes.

» Experiencia del equipo quirdrgico y organizacion / infraestructura
de la institucion.

En cuanto a lo especifico de la cirugia de tiroides, en términos gene-
rales, se la considera de riesgo quirurgico intermedio, teniendo en cuenta
la duracion aproximada, riesgo de sangrado leve a moderado (en caso de
existir el sangrado seria evidenciable y visible en el postoperatorio) y baja
incidencia de infecciones. Por supuesto, las complicaciones asociadas y
los resultados dependen en gran parte del cirujano, su técnica, experien-
cia y competencia en el procedimiento.
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El NICE (National Institute for Clinical Excellence) del Reino Uni-
do propone una escala que agrupa las intervenciones en cuatro niveles
segun la probabilidad de sangrado importante y/o inadvertido, el tiempo
quirargico y la recuperacién post-anestésica'.

Tabla 2. Grado de complejidad quirurgica de la NICE

Grado Definicion

Procedimientos menores: escasa agresividad quirtrgica, lugares
| del cuerpo donde la probabilidad de sangrado es minima o
facilmente detectable.

Procedimientos medianos: mayor probabilidad de sangrado y/o en
Il caso de producirse podria pasar inadvertido por desarrollarse en
una cavidad.

Procedimientos mayores: grado mas importante de agresividad
quirdrgica, postoperatorio prolongado.

Procedimientos muy agresivos: intervenciones prolongadas con
cuidados muy especializados o criticos en el postoperatorio.

Manejo perioperatorio de farmacos

La valoracion clinica preoperatoria es una oportunidad para revisar el
tratamiento farmacoldgico del paciente, sus posibles efectos indeseables,
interacciones, ajuste de dosis, suspension o adicion de nuevos tratamientos
segun la historia clinica, en comunicacion fluida con el médico de cabecera.

Algunos farmacos deben mantenerse, como por ejemplo los beta-
blogueantes, alfa 2 agonistas, digital, antagonistas del calcio, antiarritmi-
cos, broncodilatadores inhalados, levotiroxina, antitiroideos, anticonvulsi-
vantes, antidepresivos triciclicos, neurolépticos, litio o antiparkinsonianos.
Otros deben suspenderse, como los anticoagulantes, heparinas, amino-
filina, aspirina, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), inhibidores del
MAO, diuréticos (si potasemia <3 mEq/l). Finalmente, otras drogas deben
pasarse a pauta endovenosa (por ejemplo, rotacion de hipoglucemian-
tes orales a insulina, o adaptar dosis de corticoides orales a endoveno-
sos con ajuste de dosis teniendo en cuenta el estrés quirtrgico)®'. No
se recomienda antibioticoterapia profilactica para cirugia de tiroides’ 2.
Tampoco se sugiere la profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa,
reservandose para casos de alto riesgo de trombosis venosa’.

Situaciones especiales

Trataremos brevemente algunas patologias de alta prevalencia y
las pautas generales de su manejo preoperatorio.
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1. Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es el problema de salud preoperato-
ria mas frecuente, con una prevalencia del 20-25%. Numerosos estudios
han demostrado que estadios 1y 2 de HTA (£180/110 mm Hg) no consti-
tuye un factor de riesgo independiente de complicaciones cardiovascula-
res en el perioperatorio™.

Ademas, la evaluacion preoperatoria muchas veces representa una
oportunidad para establecer el diagndstico de HTA en pacientes que des-
conocen su enfermedad*.

En la evaluacion preoperatoria del paciente hipertenso, se consig-
nara tiempo de evolucion desde el diagndstico de la enfermedad, grado
de control de la presion arterial, tratamiento actual y previos, lesiones de
6rganos diana, presencia de otros factores de riesgo cardiovascular y de
enfermedad vascular clinica o subclinica, de modo que pueda establecer-
se una adecuada estratificacion de riesgo.

La HTA constituye la causa médica que mas frecuentemente pro-
voca la postergacion de la cirugia. Pero esta poco claro si el hecho de
posponer la cirugia para lograr un 6ptimo control de la presion arterial,
conllevara necesariamente una reduccion del riesgo cardiaco. En gene-
ral, se considera que la HTA no controlada per se es solo un factor de
riesgo menor que no afecta al manejo perioperatorio global'®.

Mas que con las cifras de presion arterial, el riesgo se encuentra rela-
cionado con la enfermedad vascular crénica, el dafo de érgano diana pro-
vocado por la HTAy la asociacion con otros factores de riesgo cardiovascu-
lar. Cuando las cifras de presion arterial son muy elevadas, por encima de
180/110 mmHg, parece existir un aumento del riesgo directamente relacio-
nado con los niveles de presion arterial. También se le adjudica riesgo cuan-
do ocurren cambios bruscos, mayores del 20% en las cifras tensionales, ya
sea hipertension o hipotension, especialmente en pacientes susceptibles™.

Por lo que respecta al manejo de cifras elevadas de presion arterial
en la evaluacion clinica preoperatoria, no existe evidencia de que la HTA
leve a moderada, sin enfermedad asociada y sin lesiones de 6érgano blan-
co, presente mas complicaciones perioperatorias’'°,

Respecto al manejo de la medicacion antihipertensiva basal, se re-
comienda mantenerla hasta el mismo dia de la intervencién para evitar el
aumento de la presion y un efecto de rebote por suspension brusca de la
medicacion, particularmente con los beta-bloqueantes y la clonidina. Con
los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) y
los antagonistas del receptor de la angiotensina 2 (ARA Il) se recomienda
no administrarlos el dia de la cirugia, ya que se ha descrito un riesgo de
hipotension durante la anestesia. Hay que tener especial precaucion con
los diuréticos, y se sugiere no administrarlos el dia de la cirugia, debido
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a la potencial interaccion adversa entre la hipopotasemia, la deplecion
de volumen que provocan y el uso de agentes anestésicos. Ademas, la
hipopotasemia puede causar arritmias y potenciar los efectos de los rela-
jantes musculares™: °,

2. Diabetes mellitus

Los pacientes diabéticos sometidos a cirugia presentan desafios
especiales en el manejo perioperatorio, debiendo prestarse especial
atencion a la prevencion y tratamiento de las descompensaciones me-
tabdlicas (cetoacidosis, estado hiperosmolar, acidosis lactica, hipogluce-
mias). También pueden desarrollarse otras complicaciones agudas, es-
pecialmente vasculares, que incrementan la morbi-mortalidad quirurgica
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio o ictus postope-
ratorios). La cirugia y la anestesia provocan una respuesta neuroendocri-
na al estrés con liberacién de hormonas de contrarregulacion (glucagon,
adrenalina, cortisol). Otros factores que pueden contribuir a la descom-
pensacion metabdlica son la inmovilizacién, el ayuno, la deplecion de vo-
lumen y tratamientos como los corticoides o la nutricién parenteral. Se ha
demostrado un peor pronéstico asociado al desarrollo de hiperglicemias
en el postoperatorio, con incremento en la aparicién de eventos vascula-
res, tasa de infecciones y retraso en la curacion de las heridas™®'8.

En la evaluacion y manejo preoperatorio de pacientes diabéticos se
debe consignar el tratamiento basal del paciente, ya sea con hipogluce-
miantes orales o insulina, el grado de control metabdlico y la presencia
de complicaciones propias de la diabetes, tales como cardiopatia, nefro-
patia, retinopatia, neuropatia, micro o macroangiopatia. Se debe intentar
optimizar el control metabdlico antes de la cirugia. Los hipoglucemiantes
orales se suspenderan previo a la cirugia, teniendo en cuenta su vida me-
dia. También se adaptaran la dosis de insulina, previendo el ayuno quirur-
gico. En general, se pasa a aporte de insulina basal endovenosa en goteo
continuo con la hidratacion parenteral y correcciones segun los controles
seriados de glicemias. Existe controversia de cuales son los niveles ideales
de glicemia. Uno de los esquemas sugeridos recomienda glicemias entre
100-150 mg/dl en el preoperatorio. Si bien existen varios esquemas de
manejo, todos contemplan: un nimero suficiente de controles de glucemia,
mecanismos de modificacion de ritmo de infusion segun los mismos, admi-
nistracioén de una cantidad suficiente de glucosa en ayuno para evitar las
hipoglucemias y la cetosis, y control seriado del potasio®-'8.

3. Cardiopatia

El indice de Goldman es uno de los score de evaluacién de riesgo
de uso en la practica cotidiana (tabla 3).
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Tabla 3. indice de Goldman. Puntuacién segun factores de riesgo

Variables en estudio Puntos
Edad >70 anos 5
IM <6 meses 10
Historia Clinica Galope por 3R o IY 11
Estenosis aodrtica severa 3
Hepatopatia crénica 3
Electrocardiograma Ritmo no smusgal , v
>5 CVP en algun registro 7
pO2 <60 mmHg o pCO2 >50 mmHg 3
Analitica K+ <3 meq/L o HCO3 <20 meq/L 3
Creatinina >3 mg/dL 3
L Toracica, abdominal o adrtica 3
Cirugia
Emergente 4
IM: infarto de miocardio; 3R: tercer ruido; IY: ingurgitacién yugular;
CVP: complejos ventriculares prematuros
Puntos Clase Riesgo de sufrir un evento cardiaco
0-5 I <1%
6-12 Il 7%
13-25 I 14%
>25 \Y) >70%

Otra de las clasificaciones mas utilizadas y con mejores resultados
de estratificacion es el RCRI (Revised Cardiac Risk Index), que describe
seis predictores de complicaciones: 1) cirugia de alto riesgo, 2) anteceden-
tes de cardiopatia isquémica, 3) antecedentes de insuficiencia cardiaca, 4)
antecedentes de enfermedad cerebrovascular, 5) tratamiento preoperato-
rio con insulina, 6) insuficiencia renal con creatinina preoperatoria >2 mg/dl.
En los pacientes sin ninguno de estos factores, el riesgo de complicaciones
cardiacas es del 0,4%; si existe un predictor es del 0,9%; si hay dos del 7%
y, en caso de detectarse tres o mas, el riesgo es del 11%'92°,

Entre las condiciones cardiovasculares que implican la suspension
de cirugia se encuentran la presencia de sindrome coronario agudo, arrit-
mias graves, insuficiencia cardiaca descompensada y valvulopatias se-
veras que requieren estabilizacion previa a la intervencion, salvo que la
cirugia sea de emergencia por una patologia de amenaza vital?*?",

4. Enfermedad pulmonar crénica

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y el
asma bronquial son enfermedades altamente prevalentes e implican
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un aumento del riesgo de complicaciones postoperatorias, por lo que re-
sulta importante detectarlas, evaluar su severidad y tomar medidas pre-
ventivas cuando estos pacientes van a ser sometidos a una cirugia®.

En la evaluacion preoperatoria de los pacientes con EPOC o con
riesgo de padecerla, se sugiere la realizacién de las siguientes pruebas:

» Espirometria forzada con prueba broncodilatadora, que establece
la gravedad de la enfermedad.

» Radiografia de térax.

» Gasometria arterial, si el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF,) es menor del 45% del valor tedrico de referencia®*.

Los pacientes con asma bronquial presentan un riesgo aumenta-
do de complicaciones durante la cirugia, ya que durante la misma estan
expuestos a estimulos como la intubacién, agentes anestésicos y otros
farmacos, latex, etcétera, que pueden desencadenar una crisis asma-
tica. La gravedad de las complicaciones guarda relacién con el grado
de obstruccién al flujo aéreo, la hiperreactividad bronquial, la hipersecre-
cion mucosa y la sensibilidad por exposicion previa al latex y los agentes
anestésicos?+%,

En el manejo preoperatorio debe intentarse mejorar la funcién pul-
monar (VEF, o pico flujo espiratorio) hasta alcanzar un valor teérico nor-
mal o hasta las mejores determinaciones basales del paciente en parti-
cular. A veces, puede ser necesario indicar un curso breve de corticoides
por via oral los dias previos a la cirugia para optimizar la funcién pulmo-
nar23-25'

5. Otras situaciones

La enfermedad hepatica crénica en fases avanzadas confiere un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones operatorias debido tanto a
la cirugia como a la anestesia. Los pacientes con descompensaciones
previas, signos de hipertensién portal o insuficiencia hepatica son los que
tienen mayor riesgo de complicaciones perioperatorias?.

En pacientes con enfermedad hepatica pueden existir cambios
en la farmacocinética producidos por alteraciones de las proteinas
transportadoras, dificultades en la detoxificacion y excrecion, asi como
modificaciones en el volumen de distribucién de las diferentes drogas
(anestésicos, relajantes musculares, analgésicos y sedantes), por lo que
debera tenerse en cuenta el ajuste de dosis de algunos farmacos, asi
como evitar el uso de aquellos que pueden inducir hepatotoxicidad o des-
compensar una hepatopatia basal?’.

Frecuentemente hay alteraciones hematoldgicas caracterizadas
por anemia, leucopenia y trombocitopenia. Ademas, existen trastornos
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coagulatorios. Todo ello resulta en un aumento del riesgo de sangrado
y, en ocasiones, en la necesidad de aportar hemoderivados previos al
procedimiento?.

También debe considerarse el mayor riesgo a infecciones debido a
una alteracion funcional de las células reticuloendoteliales hepaticas y a
un déficit en la respuesta del sistema inmune?”-2,

En cuanto a pacientes con enfermedad renal crénica, su presen-
cia implica tomar serie de medidas y cuidados especiales. En primer lu-
gar, debera establecerse el grado de insuficiencia renal del paciente?-,

Se postergara la cirugia ante la presencia de complicaciones gra-
ves del medio interno (acidosis metabdlica, hiperpotasemia), anemia in-
tensa o sobrecarga de volumen, hasta que puedan ser corregidas®®.

Durante la cirugia se debera ser cuidadoso en mantener una vo-
lemia adecuada, dada la susceptibilidad de estos pacientes al exceso
de aporte de fluidos (sobrecarga de volumen, edemas periféricos y de
pulmén). También se debera evitar el hipoflujo renal, lo que agregaria un
estado de injuria prerrenal a rifiones previamente enfermos. Asimismo,
deberan ajustarse las dosis de drogas segun el filtrado glomerular del
paciente, y evitar el uso de nefrotoxicos. Ademas, se debera realizar un
seguimiento estricto del medio interno, flujo renal, balances hidricos y
estado de la volemia en todo el perioperatorio?.

Por ultimo, en los pacientes bajo tratamiento anticoagulante o an-
tiagregante, debera contraponerse por un lado el riesgo de sangrado
de la cirugia y por el otro el riesgo de la suspensién de estos farmacos
teniendo en cuenta la condicién que motivé su indicacion®'.

Son situaciones de alto riesgo de tromboembolia y, que por lo tan-
to, requieren que el paciente permanezca el menor tiempo posible sin
anticoagulacion: trombofilias con antecedentes de episodios repetidos de
tromboembolia, fibrilacién auricular en portadores de valvulas protésicas
mecanicas, o pacientes en el primer mes tras un episodio de tromboem-
bolia venosa. En esta ultima situacion, si la cirugia es electiva y pue-
de postergarse se prefiere realizarla mas alla del primer mes del evento
tromboembodlico. En las situaciones con alto riesgo de tromboembolia se
pasa a anticoagulacién con heparina, generalmente de bajo peso mole-
cular subcutanea, lo que permite limitar el periodo sin anticoagulacion al
menor tiempo posible®'-*2,

Los antiagregantes plaquetarios suponen un aumento del san-
grado quirargico, por lo que su suspension debe sopesarse con el riesgo
de trombosis. El riesgo de sangrado varia en funcion del tipo de antiagre-
gante. La aspirina a dosis de 100 mg/dia de ser necesaria podria mante-
nerse, sin aumentar significativamente el riesgo de sangrado operatorio.
En caso de suspenderse, se indicara la retirada entre 7 a 10 dias previos a
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la cirugia. En cambio, el clopidogrel supone un mayor riesgo de sangrado
intra y postoperatorio, y debe ser suspendido entre 5 a 7 dias antes de
la cirugia. La decision debera ser siempre individualizada para estimar el
riesgo-beneficio de la conducta a adoptar32 %,

Conclusiones

La evaluacion clinica preoperatoria constituye un pilar fundamental
del proceso quirurgico de un paciente. Esta basada en una minuciosa
historia clinica y examen fisico, que permiten determinar si el paciente
se encuentra en condiciones de afrontar la cirugia propuesta, los riesgos
que presenta, tomar medidas para disminuir ese riesgo y poder antici-
par complicaciones y prevenirlas. Se debera mantener una comunicacion
fluida con el resto del equipo médico. También constituye una oportuni-
dad para la evaluacién global del estado de salud del paciente, pudiendo
detectarse patologias subyacentes, necesidad de iniciar o ajustar trata-
mientos, adoptar conductas preventivas y sugerir seguimientos de deter-
minadas enfermedades.

En la evaluacion preoperatoria se debera proceder de forma sistema-
tizada siguiendo pautas y recomendaciones generales de estratificacion de
riesgo y medidas terapéuticas. Sin embargo, el equipo debe evaluar a cada
paciente de forma individual, explicando los beneficios y riesgos del proce-
dimiento quirdrgico y aplicando la ciencia y el arte de la Medicina.
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Capitulo 23

CIRUGIA DE N()DULO$ TIROIDEOS
AMPLITUD QUIRURGICA

José Luis Novelli

| nédulo tiroideo es un concepto morfoldgico, significa una tumo-

racion que se delimita por palpacion del cuello o se visualiza en

un estudio por imagenes (frecuentemente una ecografia) de la
glandula tiroides. Puede ser unico o multiple, en un I6bulo o en ambos,
asintomatico o funcionante, benigno o maligno. Se estudia en forma mul-
tidisciplinaria; intervienen para ello clinicos, endocrinélogos, bioquimicos,
especialistas en diagndstico por imagenes, patdlogos, médicos nucleares
y cirujanos de cabezay cuello’ (Foto 1).

“A LY aTAY.
u'r«:».r:'o
Lt I 1 -

Foto 1. Nédulo de tiroides en el I6bulo derecho.
Fuente: Archivo personal Dr. José Luis Novelli.
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Durante la década del ‘50, la sola presencia de un nodulo tiroideo
era indicacién para realizar un tratamiento quirurgico. Recordemos que
el diagndstico era clinico y por palpacién; se trataba de nédulos de gran
tamano, que se veian y palpaban sin dificultad.

En la actualidad, con el desarrollo de los ecografos de alta resolu-
cion, se pueden identificar nodulos que no se palpan, muy pequefos, a
partir de 2 mm de diametro aproximadamente. Tengamos en cuenta que
con la palpacion se pueden discriminar a partir de los 15 mm, y en cuellos
delgados. Esta tecnologia provoco un aumento de la incidencia de nédu-
los tiroideos, cambiando los paradigmas del diagndstico y tratamiento.

Ademas, el uso frecuente de diferentes estudios por imagenes
(ecografia, tomografia computada, resonancia magnética, PET-TC) utili-
zados en la evaluacion de patologias no tiroideas, contribuyd también al
hallazgo de nddulos de tiroides antes no sospechados?.

Este aumento de la incidencia indujo a un sobrediagndstico en la
patologia nodular tiroidea, y a un incremento del numero de cirugias. re-
lacionadas con ella. En el afo 2011, en los EE.UU., la mayoria de los
pacientes en quienes se diagnosticd un nddulo de tiroides fueron tratados
con una tiroidectomia total, pero también se vio que, como consecuencia,
aumentaron las complicaciones quirurgicas®.

En paralelo a este avance tecnolégico, se sumé la puncion aspira-
tiva con aguja fina bajo guia ecografica (PAAF) para estudio citologico,
que permite evaluar y clasificar a los nédulos en benignos, sospechosos
o malignos. Unas de las Recomendaciones de las Guias 2015 de la Ame-
rican Thyroid Association (ATA) es informar el resultado citoldgico con el
Sistema de Bethesda clasificandolo segun sus categorias.

Las caracteristicas clinicas, las ecograficas y las citolégicas permi-
ten arribar a un diagndstico confiable, recomendando si un nédulo tiroi-
deo requiere o no cirugia.

Se aborda este trabajo siguiendo guias de practicas clinico-tera-
péuticas validas, confiables, independientes y facilmente aplicables* °.
Organizaciones de referencia de América, Europa y Asia han desarro-
llado Guias que contienen recomendaciones para el tratamiento quirar-
gico de los nédulos tiroideos. En nuestra Unidad de Tiroides del Grupo
Orofo (Rosario, Argentina) seguimos fundamentalmente las Guias de
la ATA 20155,

El objetivo de este capitulo es mostrar la extensién del abordaje qui-
rargico en el tratamiento del nédulo tiroideo, dependiendo de la patologia.

La cirugia de tiroides esta indicada en el tratamiento del cancer de
tiroides y de los ndédulos sospechosos de cancer, en el hipertiroidismo, en
los bocios que realizan compresion de las estructuras del cuello y cuando
penetran en el mediastino.
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Patologia benigna

Nédulos benignos

Los nodulos tiroideos benignos (Bethesda, categoria Il) general-
mente no requieren tratamiento quirdrgico, pero debe ser seguidos con
vigilancia ecografica.

Sin embargo, varios estudios han demostrado que el 10-12% de los
nodulos tiroideos >4 cm con citologia benigna en la PAAF son malignos
en la patologia quirurgica final’.

Se recomienda la tiroidectomia total si los nédulos involucran ambos
I6bulos de la tiroides (Foto 2). La lobectomia tiroidea es apropiada para un
bocio nodular unilateral con Iébulo tiroideo contralateral sin ndédulos y sin
tiroiditis, y sin antecedentes de radiaciones en el cuello (Foto 3)"8.

Foto 2. Pieza de tiroidectomia total en un bocio multinodular benigno.
Fuente: Archivo personal Dr. José Luis Novelli.

Foto 3. Lobectomia mas istmectomia (hemitiroidectomia); bocio nodular
benigno unico, sin patologia difusa. Fuente: Archivo personal Dr. José Luis Novelli.
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Nodulos con sintomas compresivos

Los sintomas compresivos se explican por la localizacién anatémi-
ca de la tiroides. Al tratarse de una glandula que esta en la parte anterior
del cuello, cuando un nédulo comienza a crecer, puede eventualmen-
te generar una masa ocupante de espacio, desplazando las estructuras
vecinas. En estos casos el paciente puede experimentar disfagia (por
compresion sobre el eséfago), episodios de tos irritativa, disfonia o sen-
sacién de carraspera (por compresion sobre los nervios laringeos) e in-
cluso sensacion de opresion y dificultad para el paso del aire cuando se
realiza alguna actividad fisica de moderada intensidad (por compresion
de la traquea). En estas situaciones esta indicado el tratamiento quirurgi-
co®. Generalmente son bocios hiperplasicos, difusos, multinodulares, y el
tratamiento es una tiroidectomia total.

Bocios cérvico-toracicos

Se denomina asi a los bocios cuyo crecimiento cervical se extiende
caudalmente, hacia el térax, en el que se introducen, favorecidos por la gra-
vedad, la presion negativa intratoracica y el espacio ofrecido por el medias-
tino. El arco adrtico y los vasos subclavios ofrecen un obstaculo mayor a la
izquierda; por lo tanto, su crecimiento es mas frecuente hacia la derecha'.

Se visualizan con mayor frecuencia en el mediastino anterior. Fun-
cionalmente, la mayoria de los pacientes son eutiroideos™.

La tomografia computada es el estudio de eleccion para la evalua-
cion de los bocios endotoracicos: nos informa sobre sus dimensiones y
su relacion con estructuras vecinas. Histopatolégicamente corresponden
mayoritariamente a lesiones benignas'? 3.

En pacientes asintomaticos la indicacion de cirugia se fundamenta
ante la sospecha de malignidad, o a la posibilidad de que hemorragias
intratumorales puedan convertirse en una urgencia quirurgica, por com-
presién brusca de la via aérea, y/o que la compresion crénica de la via
aérea pueda producir traqueomalacia™.

El tratamiento es una tiroidectomia total. La remocién parcial de
la tiroides aumenta las tasas de recidiva. La mayoria de las lesiones se
pueden resecar mediante cervicotomia. En lesiones cérvico-toracicas de
gran tamafo se recomiendan abordajes mixtos (cervical y toracico). La
indicacion de esternotomia es excepcional®. La toracotomia esta indica-
da cuando el bocio se encuentra en el mediastino posterior’s.

Quistes recurrentes

Los quistes simples asintomaticos pueden ser seguidos clinica-
mente (recomendacion 28, ATA 2015)8.
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La naturaleza quistica de los nédulos tiroideos ha sido histoérica-
mente considerada como un factor de buen pronostico. Segun la clasifi-
cacioén de patrones ecograficos de la ATA 2015, donde se estima el riesgo
de malignidad, los quistes simples tienen menos de un 1% de riesgo de
ser malignos. La proporcién de nodulos tiroideos quisticos oscila entre el
15y el 37%".

Pero, jcuidado!: se deben realizar diagnésticos diferenciales, pue-
den ser quistes simples o tratarse de la degeneracion quistica de una
lesion preexistente, como nddulos coloides, adenomas o carcinomas pa-
pilares (nédulos con necrosis central por el rapido crecimiento). La dege-
neracion quistica ocurre en el 2-4% de los canceres tiroideos™.

Los nddulos mixtos son malignos con mas frecuencia que los quis-
ticos puros.

El riesgo de malignidad bajo de los quistes ha llevado a diversos
autores a intentar determinar factores de riesgo para seleccionar a los pa-
cientes con indicacion quirdrgica. Abbas y col. encontraron un 12% de
carcinomas papilares en los quistes?. El riesgo de malignidad parece ser
mayor en los quistes grandes (>30-35 mm) con contenido hemorragico y
cuando tras la aspiracion la resolucion es incompleta o hay recurrencia
(Foto 4). También es un factor a tener en cuenta en pacientes con antece-
dentes de irradiacion en el cuello?'-22, El tratamiento en estos casos sera
una tiroidectomia, una lobectomia o una tiroidectomia total de acuerdo
con la patologia del resto de la glandula.

Foto 4. Imagen ecografica de un quiste de tiroides recurrente. Contenido he-
morragico en la aspiracion.
Fuente: Archivo personal Dr. José Luis Novelli.

Bocio hiperfuncionante
Las Guias de la ATA de 2016 para el diagnostico y el tratamiento
del hipertiroidismo recomiendan la cirugia en pacientes con glandulas
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nodulares (nédulos que son sospechosos de malignidad) o con diagnés-
tico de malignidad, o cuando necesitan una correccion rapida del estado
tirotdxico, o con bocios grandes (=280 g) que causan sintomas compresi-
vos, 0 con orbitopatia de Graves de moderada a severa®.

La tiroidectomia total es el procedimiento de eleccién para el bocio
difuso téxico (enfermedad de Graves) y el bocio multinodular toxico. Para
el adenoma téxico uninodular se recomienda una lobectomia tiroidea.

Cuando un nédulo crece durante el seguimiento

Algunos nodulos tiroideos, después de ser evaluados, no tienen
indicacion quirdrgica y son tratados con hormona tiroidea y controles, a
la espera de su reduccion. Cuando el nédulo crece de tamano durante
el seguimiento, se sugiere reevaluarlo con ecografia y PAAF, y la cirugia
podria ser el tratamiento.

Patologia maligna

Nodulos con diagnéstico confirmado o con sospecha de
malignidad

Todo nédulo punzado (PAAF) clasificado con el sistema Bethesda
en categoria IV (neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular),
V (sospechoso de malignidad) o VI (maligno) debe ser tratado quirargica-
mente (Recomendacién ATA 2015)8.

Una lobectomia es una operacion en la que se extirpa el |6bulo
que contiene el cancer, y por lo general se extirpa también el istmo tiroi-
deo?* %5, En nuestra practica profesional no hacemos lobectomia, sino
hemitiroidectomia (reseccion del I6bulo afectado, istmo y piramide de
Lalouette, si se hallara)®. La reseccién completa de la glandula es una
tiroidectomia total.

Las guias de la ATA 2009 recomendaban una tiroidectomia total
para canceres diferenciados de tiroides mayores de 1 cm. En las nuevas
guias ATA 2015 se ha disefiado un esquema de estratificacion que clasi-
fica a los pacientes en categorias de riesgo bajo, intermedio y alto; esta
categorizacion deberia incorporarse en toda decisiéon terapéutica. Asi,
los pacientes con tumores de “riesgo intermedio o alto de recurrencia”
(tumores >4 cm o con extensién extratiroidea macroscoépica, metastasis
ganglionares cervicales clinicamente evidentes, metastasis a distancia,
variantes histologicas agresivas e invasion vascular) deben someterse
a una tiroidectomia total para permitir el tratamiento con yodo radiacti-
vo, reducir el riesgo de recurrencia y facilitar el seguimiento®. Indepen-
dientemente del tamafo del tumor, los pacientes con antecedentes de
exposicion a radiacion en cabeza y cuello o cancer de tiroides familiar o
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con nodulos tiroideos bilaterales, también deben ser considerados para
tiroidectomia total, ya que tienen riesgo de cancer multifocal / bilateral?’.

Los pacientes con “riesgo bajo” de recurrencia, que tienen tumores
entre 1y 4 cm, sin las caracteristicas de los de riesgo intermedio o alto,
pueden tratarse con lobectomia o tiroidectomia total®.

Hay controversias con respecto a la extension de la cirugia para los
tumores de bajo riesgo: tiroidectomia total versus hemitiroidectomia. La
decision de la extension de la cirugia en estos pacientes debe basarse en
el plan de tratamiento general, idealmente formulado por un equipo multi-
disciplinario que tome en consideracion, para cada paciente en particular,
los riesgos y beneficios de la cirugia, el objetivo general del tratamiento
y las preferencias individuales de cada persona.

Los defensores de la lobectomia argumentan que el carcinoma pa-
pilar de tiroides de bajo riesgo es una enfermedad indolente, con un pro-
nostico excelente, y que exponer a mayores riesgos de complicaciones
quirurgicas (ejemplo: lesion de las glandulas paratiroideas y/o lesion a
los nervios laringeos recurrentes o laringeos superiores practicando una
tiroidectomia total no estan justificados, pues no aportaria un beneficio
claro para la sobrevida? 2°. Ademas, tiene la ventaja que muchos pacien-
tes, no tienen la necesidad de sustitucion de hormona tiroidea.

Los defensores de la tiroidectomia total argumentan que la cirugia
puede realizarse en forma segura, y que la resecciéon completa de la tiroi-
des aborda los riesgos de enfermedad multifocal y bilateral, facilita el tra-
tamiento con yodo radiactivo, permite dosar tiroglobulina como marcador
tumoral y simplifica el seguimiento®.

El estudio clasico de Bilimoria y col.®', que en 2007 recomendaron
la tiroidectomia total para tumores de mas de 1 cm, informé una ligera
ventaja de la tiroidectomia total sobre la lobectomia en el prondstico. Sin
embargo, Shah en 2008 escribié un excelente editorial sobre este tema,
donde describi6 las limitaciones del estudio de Bilimoria, poniendo énfa-
sis en que éste no desarrollé analisis de grupos de riesgo y tampoco de
factores prondsticos®.

Con respecto a los resultados oncolégicos en pacientes con cancer
papilar de tiroides (CPT) de bajo riesgo, estudios recientes no reportaron
diferencias en la evolucion del tumor entre los operados con lobectomia 'y
con tiroidectomia total. La supervivencia global entre ambos grupos pue-
de verse analizada en algunos trabajos como los siguientes:

Adam y col. en un estudio retrospectivo con 61.775 pacientes con
CPT no informaron diferencias con respecto a la supervivencia general
para hemitiroidectomia en comparacién con tiroidectomia total en suje-
tos con CPT T1-T2; no encontraron diferencias en la sobrevida general
alos 5, 10 y 14 afios de seguimiento®. Kim y col. publicaron un estudio
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de seguimiento a 10 aflos comparando pacientes con CPT entre 1y 5
cm, NO, que se sometieron a hemitiroidectomia y tiroidectomia total; no
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en términos
de sobrevida libre de enfermedad y tasa de recurrencia®. Kuba y col.
incluyeron pacientes con CPT unilateral de 1-4 cm que se sometieron a
hemitiroidectomia y tiroidectomia total, con una mediana de seguimiento
de 10 afos; no encontraron diferencias en términos de sobrevida libre de
enfermedad y tasa de recurrencia®.

Otros autores también ratifican una similar tasa de recurrencia y
sobrevida en pacientes con CPT realizando tiroidectomia total o hemiti-
roidectomia®-38,

Sin embargo, segun Hurtado-Lépez hasta un tercio de los pacien-
tes sometidos a lobectomia requeririan completar la tiroidectomia total
postquirurgica debido a una histologia agresiva, extension extratiroidea
o ganglios del compartimiento anterior metastasicos, diagnosticados en
la anatomia patoldgica de la pieza quirurgica diferida. La recidiva locorre-
gional después de la lobectomia se informé por debajo del 6% y se tratd
completando la tiroidectomia total®.

La tasa general de hipotiroidismo después de una lobectomia, como
se analizé en un metaanalisis reciente, fue del 30%; en la tiroidectomia
total es de un 100%°.

Para tumores <1 cm, sin metastasis en los ganglios linfaticos u
otras caracteristicas de alto riesgo, se recomienda la lobectomia, excepto
si existen otras indicaciones para la tiroidectomia total (antecedentes de
exposicion a radiacion en la cabeza y el cuello, antecedentes de cancer
de tiroides familiar o la presencia de nédulos tiroideos bilaterales)®.

Consentimiento Informado

Si se selecciona la lobectomia para el tratamiento de los canceres de
bajo riesgo, se debe informar al paciente (y éste tiene que dar su consenti-
miento por escrito) de que si se identifican caracteristicas tumorales de alto
riesgo durante la cirugia (ejemplo: extension extratiroidea macroscopica o
ganglios linfaticos metastasicos), se debera completar la tiroidectomia. De
manera similar, si se identifican caracteristicas tumorales de alto riesgo en
la anatomia patologia definitiva, se debe completar la tiroidectomia.

La anatomia patologica por congelacion (o interconsulta anatomo-
patoldgica intraoperatoria) puede ayudar a definir la extension de la ciru-
gia intraoperatoriamente, por ejemplo, en el diagndstico de metastasis en
ganglios del compartimento anterior.

Alternativamente a la hemitiroidectomia, en pacientes con tumores
de bajo riesgo de recurrencia se puede indicar la denominada “Vigilancia
Activa” en sujetos seleccionados. Significa fundamentalmente no operarlos
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una vez conocido el diagndstico y realizarles seguimiento con controles
ecograficos y clinicos. Esto fue estudiado por Ito y col. en Japén®. (EI
capitulo 20 escrito por Fabian Pitoia y Anabella Smullever en este libro
profundiza sobre el seguimiento activo en los microcarcinomas papilares
de bajo grado).

Con respecto a las metastasis cervicales, se recomienda vacia-
miento terapéutico de los ganglios linfaticos del compartimento central o
anterior (Nivel VI) para los pacientes con CPT que tienen ganglios linfati-
cos clinicamente afectados identificados en el examen fisico, o en image-
nes preoperatorias, o como hallazgo en el intraoperatorio.

Las directrices de la ATA 2015 para el cancer de tiroides diferen-
ciado recomiendan que también se considere el vaciamiento de los gan-
glios linfaticos del compartimento central o anterior con criterio profilac-
tico para los tumores primarios avanzados (T3 o T4), o para los tumores
con ganglios linfaticos del compartimento lateral clinicamente positivos.
La tiroidectomia sin vaciamiento del compartimiento anterior con criterio
profilactico es apropiada para los de bajo riesgo (T1-T2).

El vaciamiento ganglionar lateral de cuello sélo se realiza con el
diagnéstico de ganglios laterales de cuello positivos para carcinoma.

Nuestra experiencia en el tratamiento del CPT

En el periodo 1979-2018, en la Unidad de Tiroides (Rosario, Argenti-
na) fueron operados 592 CPT; se excluyeron del analisis nueve casos (ciru-
gias por recurrencias —tratamiento del tumor primario en otro servicio—y ci-
rugias paliativas). Los restantes 583 pacientes se incluyeron en el analisis.
Se clasificaron en forma inicial segun el riesgo de recurrencia de acuerdo a
las Guias de la ATA 2015, se inform¢ la extensién de la tiroidectomia y las
recurrencias sucedidas segun el procedimiento realizado (Tabla 1).

Tabla 1. Relacion entre el riesgo ATA y la amplitud quirdrgica de los CPT

Riesgo ATA
Periodo - Moderado . TOTAL
1979-2018 B?f:'z'g;?c’ Riesgo A't(?j:f)go (n= 583)
(n=120)
Hemitiroidectomia |42 (10,4%) 2(1,7%) |- 44 (7,5%)
Tiroidectomia Total | 360 (89,6%) | 118 (98,3%) |61 (100%) 539 (92,5%)
Recurrencias 4/402 (1%) 7/120 (5,8%) | 13/61 (21,3%) | 24/583 (4,1%)
en Hemitiroidect. | 0/42 (0%) 0/2 (0%) | -—-—-—-—-—-- 0/44 (0%)
en Tiroidect.Total | 4/360 (1,1%) | 7/118 (5,9%) | 13/61 (21,3%) | 24/539 (4,5%)
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Segun la clasificacion de riesgo de recurrencia ATA 2015 se estra-
tifico el 68,9% (402/583) en Bajo Riesgo, 20,6% (120/583) en Moderado
Riesgo y el 10,5% (61/583) en Alto Riesgo.

Se registraron cuatro recurrencias (1%) en el grupo de Bajo Riesgo,
siete en el de Moderado Riesgo (5,8%) y trece en el de Alto Riesgo (21,3%).

Los pacientes con CPT fueron tratados mayoritariamente con tiroi-
dectomia total (92,5%); pocos pacientes con reseccion menos que total
(7,5%). Ajustando por el riesgo ATA y por la amplitud quirargica, las recu-
rrencias fueron independientes del tipo de cirugia tanto en el Bajo Riesgo
(0/42 vs 4/360, P= 0,89 en test de Fisher) como en el Moderado Riesgo
(0/2 vs 7/118, P=0,24). En el Alto Riesgo no pudo evaluarse por la ausen-
cia de hemitiroidectomias en el tratamiento de estos pacientes.

Historicamente en nuestra casuistica, ante un diagndstico de car-
cinoma de tiroides la conducta quirurgica era realizar una tiroidectomia
total" 41, A partir de las Guias ATA 2015, empezamos a adherir a sus reco-
mendaciones de considerar hacer hemitiroidectomia en los CPT de bajo
riesgo de recurrencia. Esta experiencia abarca hasta el 2018, y se puede
mostrar solo un 10,4% de hemitiroidectomias en canceres de bajo riesgo.

Citologias indeterminadas

Aproximadamente entre 2 y 18% de los nddulos punzados son ci-
tologicamente categorizados como Bethesda lll, con un riesgo estimado
de malignidad entre 5y 15%. Cuando se operan, en la histologia se diag-
nostica entre 6 y 48% de nédulos malignos*2. Una experiencia en Rosario
(Argentina) indico una tasa de malignidad del 27,7% en los Bethesda Il
que se operaron (89% mujeres)*.

En todo nédulo punzado con categoria Bethesda lll es necesario
distinguir las subcategorias, si se trata de una “atipia de significado inde-
terminado” (AUS) o de una “lesion folicular de significado indeterminado”
(FLUS)*.

En el Congreso LATS 2017, Laudi y col. presentaron el riesgo de
malignidad de los casos Bethesda lll, mostrando que los clasificados
como AUS tienen significativamente mas riesgos que los FLUS (33,3%
vs 0%; P< 0,01). En ese mismo congreso, Horvath y col. presentaron 269
nddulos con Bethesda lll (7,2% de una casuistica de 3.738 PAAF) que
resultaron 47 AUS y 222 FLUS®.

En la Unidad de Tiroides del Grupo Orofio (Rosario), se estudia-
ron 117 nodulos que consecutivamente fueron examinados con PAAF y
posteriormente fueron operados. Los Bethesda Il de esta serie repre-
sentaron el 22,1% de las PAAF realizadas (26 nédulos); cinco de ellos
resultaron canceres (19,2%) en el estudio diferido de la pieza quirurgica.
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Consideramos oportuno que los laboratorios de patologia tiroidea
informen tanto el porcentaje de citologia indeterminada que registran
como el porcentaje de ellas que fueron malignas en la histologia. Esto
podria ser un indicador de calidad del laboratorio.

Los pacientes con lesiones de AUS/FLUS (Bethesda categoria Ill)
pueden tratarse con una lobectomia diagnodstica, repetir la citologia, reali-
zar pruebas moleculares o realizar la modalidad de Vigilancia Activa.

La lobectomia es recomendada para el tratamiento de estos pa-
cientes con nédulo unico, sin patologia difusa o antecedentes familiares
o de irradiacion en cuello. Pero se le puede ofrecer al paciente realizar
un test molecular con material obtenido del nédulo por PAAF; de acuer-
do con el resultado, las caracteristicas ecograficas y clinicas del nédulo,
estudiar el tratamiento y consensuar con la preferencia del paciente (Re-
comendacion 19-20, ATA 2015)°.

En el caso de realizar una lobectomia el paciente debe estar in-
formado que si se encuentran factores de mayor riesgo en el transcurso
de la cirugia o en la anatomia patoldgica diferida se debera completar la
tiroidectomia total.

Si se decide realizar seguimiento con vigilancia activa, hay que con-
siderar el tratamiento quirurgico para los nédulos que aumentan de tama-
Ao o adquieren caracteristicas ecograficas sospechosas.

Los nédulos tiroideos con citologia de neoplasia folicular / de célu-
las de Hirthle (Bethesda categoria V) tienen, en promedio, un riesgo de
malignidad del 15-30%. La lobectomia diagndstica ha sido desde siempre
la indicacion quirurgica.

Pero los tumores de Hirthle >4 cm tienen un riesgo de malignidad
que supera el 50%, por lo que se puede recomendar una tiroidectomia
total inicial“®.

Las pruebas moleculares, ya en el mercado comercial, son cada
vez mas utiles para seleccionar a qué pacientes con citologias indeter-
minadas se les deberia realizar tratamiento quirdrgico. Las pruebas mo-
leculares parecen ser menos efectivas para las neoplasias de células de
Hurthle*’.

Problemas estéticos de cicatriz

La tiroidectomia a cielo abierto, que normalmente se realiza a tra-
vés de una incision transversal en la parte inferior del cuello, se ha lleva-
do a cabo durante mas de un siglo. Es segura y su tasa de complicacion
es baja, pero en algunos pacientes puede causar problemas estéticos
visibles, principalmente debido a una cicatriz viciosa (queloide). Por esta
razon, los avances tecnoldgicos actuales en cirugias tiroideas se centran
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en evitar la cicatriz en el cuello, estudiando técnicas quirurgicas minima-
mente invasivas y con accesos remotos extracervicales.

Las técnicas minimamente invasivas son de interés desde la dé-
cada de los 80, estos procedimientos permiten ocultar la cicatriz del
abordaje a la glandula®*®. Primero miniinvasivas disminuyendo la longitud
y usando endoscopios para iluminar y magnificar el campo quirargico.
Mas tarde las técnicas de acceso remoto extracervical han mostrado
una evolucién considerable con abordajes vias transaxilar*®, mamaria®,
post auricular®! y transoral®? (tiroidectomia con cicatriz oculta).

La tiroidectomia con abordaje transoral es una técnica joven (2015),
con resultados promisorios. Coloquialmente denominada TOETVA por su
sigla en inglés (TransOral Endoscopic Thyroidectomy Vestibular Appro-
ach), en este tipo de cirugia el acceso a la tiroides es endoscépico, a
través del vestibulo de la boca®®. También se han publicado experiencias
de paratiroidectomias con esta misma técnica®.

Es necesario destacar que la utilizacion de todos estos abordajes
requiere de un entrenamiento de manipulacion de un robot (cirugia robo-
tica) o del endoscopio (cirugia endoscdpica) y de cirujanos con experien-
cia en cirugia enddécrina. Son abordajes para pacientes seleccionados y
tienen un propdsito de tipo estético. No forman parte de la cirugia con-
vencional estandar.

Experiencia del Cirujano

La relacién entre el numero de cirugias realizadas por un cirujano
y los resultados del paciente después de la tiroidectomia se ha analiza-
do extensamente. Los estudios publicados han demostrado consisten-
temente que los cirujanos que realizan mas tiroidectomias tienen resul-
tados superiores, en promedio, con menos complicaciones y menores
costos.

Sosa y col. analizaron el efecto del volumen de los cirujanos sobre
los resultados de los pacientes en 5.860 pacientes que se sometieron a
tiroidectomia total en Maryland de 1991 a 1996. Después del ajuste por
combinacion de casos y volumen hospitalario, la experiencia de cirujanos
que habian intervenido mas de 100 casos se asocié con tasas de compli-
caciones mas bajas, hospitalizacién mas corta, y menor costo®.

En un estudio de 16.954 pacientes que se sometieron a tiroidec-
tomia total, Adam y col. buscaron un umbral minimo de intervenciones
quirdrgicas que deberia realizar un cirujano para disminuir las compli-
caciones; para ello se utilizaron modelos multivariados. El estudio de-
mostré que la probabilidad de experimentar una complicacién disminu-
yo cuando el cirujano superaba las 25 tiroidectomias por afio. En los
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cirujanos con menor volumen de procedimientos anuales, la tasa de
complicaciones fue, en promedio, un 51% mas alta. En base a estos
resultados, los autores definieron el umbral de >25 tiroidectomias/afio
para identificar a los cirujanos con “alto volumen” de procedimientos;
esta minima cota tiene importantes implicaciones para mejorar la cali-
dad quirurgica®®.

Conclusion

El tratamiento quirdrgico del nédulo de tiroides consiste en realizar
una tiroidectomia. La extension de la misma depende de la amplitud de
la patologia en las lesiones benignas (ndédulos uni o multinodulares o
patologia difusa) y de la agresividad del tumor (clasificado en factores de
riesgo evaluados en el preoperatorio siguiendo las recomendaciones de
la ATA 2015 en los tumores malignos).

La realizaciéon de una lobectomia en los pacientes de bajo riesgo
de recurrencia sigue en discusion. Se debe tener en cuenta la decision
del paciente y éste debe estar informado de que una indicacién inicial
de lobectomia puede cambiar antes hallazgos intraoperatorios, o por lo
encontrado en la anatomia patoldgica del espécimen quirurgico, debién-
dose completar la tiroidectomia.

En el tratamiento del cancer de tiroides es importante la experiencia
del cirujano.

La decision final sobre la extension del tratamiento debe discutirse
siempre en el seno de un grupo mutidisciplinario de expertos, y consen-
suarse con el enfermo.
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CIRUGjA DE LA GLANQULA TIROIDES A MEDIDA
CUANDO Y POR QUE EL ACCESO REMOTO
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siglo XIX, ha sido el principal abordaje quirurgico de las tiroidecto-

mias y paratiroidectomias, proporcionando una excelente exposi-
cion y visualizacion directa del compartimento central del cuello. Algunas
modificaciones a este acceso descritas en las ultimas décadas han ga-
nado popularidad, especialmente la técnica definida como Tiroidectomia
Videoasistida Minimamente Invasiva (MIVAT, por su sigla en inglés), mos-
trando que es posible realizar tiroidectomias de manera segura en casos
seleccionados, a través de incisiones mas pequefas con o sin el uso de
instrumentacion de videocirugia’ 2. Sin embargo, independientemente de
cuan meticulosa sea la técnica de sintesis de la piel, el aspecto final de
la cicatriz es variable y esta influenciado por varios factores, incluidas las
caracteristicas individuales de cada paciente.

El impacto de esta cicatriz en la calidad de vida, la satisfaccién es-
tética y las interacciones sociales de cada individuo es también algo muy
particular y variable®®.

En los ultimos afos se ha producido un desarrollo considerable de
las técnicas de cirugia videoasistida y robdtica en diversas especialida-
des quirurgicas, especialmente con abordajes minimamente invasivos,
como en la laparoscopia y la toracoscopia®®. Muchas de estas técnicas
ahora se consideran opciones terapéuticas estandar, incluso en pacien-
tes con cancer, y esta tendencia se ha seguido en la cirugia de cabeza y

I a incision transcervical, descrita por Theodor Kocher a finales del

315



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - JosE Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

cuello, con el advenimiento y consolidacion de las técnicas endoscépicas
transnasales y endolaringeas, ademas de la cirugia robotica transoral
para los tumores orofaringeos o de la laringe supraglotica®12.

En el tratamiento de las neoplasias tiroideas se han explorado en
las ultimas décadas nuevas técnicas quirurgicas roboéticas asistidas y me-
nos invasivas, que han permitido el desarrollo de varias modalidades de
acceso remoto'3, impulsadas por el deseo de evitar una cicatriz cervical
visible en estos pacientes, en su mayoria mujeres jévenes.

Uno de estos accesos remotos, explorados desde 2008, es la Ci-
rugia Endoscépica Transluminal por Orificio Natural (NOTES, por la sigla
en inglés) que utiliza la cavidad oral para cirugia de tiroides y paratiroi-
des. Las experiencias iniciales no fueron alentadoras debido a dificulta-
des técnicas y altas tasas de complicaciones''". El primer informe de
tiroidectomia transoral por acceso vestibular fue publicado por Richmon
y col. en 2011"® y, desde 2013, luego de algunos cambios técnicos que
dieron como consecuencia resultados iniciales alentadores, este acce-
so llamado Tiroidectomia de Abordaje Vestibular Endoscépico Transoral
(TOETVA, siempre usando la sigla inglesa) combinado con el uso de ins-
trumentacion laparoscoépica fue popularizado por Anuwong y col.™.

Otros tipos de acceso, como el transaxilar, el axilar-mamario
(BABA) vy el retroauricular también han ganado mayor popularidad,
especialmente en Asia y han mostrado resultados cosméticos supe-
riores, un mayor grado de satisfaccién del paciente? 2" y resultados
oncolégicos similares para la disecciéon del cuello?? 23 con respecto al
abordaje cervical tradicional. Como desventajas, por otro lado, existe
un mayor tiempo quirurgico, la necesidad de una formacion especifica
y superacién de la curva de aprendizaje?*, la dificultad para acceder
a la cirugia robdtica y la presencia de cicatrices en otras partes del
cuerpo, lo que dificultaba la difusion del uso de estos accesos remotos
en Occidente™ 2,

Accesos remotos
Tireoidectomia transoral-TOETVA

Los candidatos para TOETVA deben seleccionarse cuidadosamen-
te, y esta via puede estar indicada para el tratamiento de patologias tanto
benignas como malignas. Una de las indicaciones mas relevantes es la
motivacién del paciente para evitar una cicatriz cervical, o cuando hay
antecedentes de cicatriz queloide o hipertréfica. Otras indicaciones in-
cluyen volumen tiroideo (en la ecografia preoperatoria) de hasta 45 ml, o
un tamano glandular con didametro de hasta 10 cm' 26, enfermedades de
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Graves y de Plummer?’, nédulos quisticos, mixtos o sélidos de hasta 5 cm
con citologia Bethesda Il en PAAF, ndédulos de hasta 4 cm con Bethesda
[y IV® 28 nédulos de hasta 2 cm con PAAF Bethesda V y VI, sin eviden-
cia de metastasis ni extension macroscépica extratiroidea?’. La posibili-
dad de totalizacion del I6bulo contralateral por acceso transoral se puede
realizar en el periodo de dos semanas después del primer procedimiento,
o después de seis meses. El indice de masa corporal (IMC) y la edad no
son criterios de exclusion?®:3°,

Las contraindicaciones de TOETVA son: pacientes que no sean
clinicamente operables por comorbilidades, pacientes con intolerancia
a la anestesia general, aquellos tumores con extension extratiroidea
macroscopica, presencia de metastasis ganglionar lateral de cuello que
requiera vaciamiento de los niveles Il a V, cicatriz cervical previa, absce-
so oral, paresia del nervio laringeo inferior en el periodo preoperatorio,
pacientes con carcinoma poco diferenciado o indiferenciado y, finalmen-
te, enfermedad de Graves con bocios de volumen superior a 45 ml. La
irradiacion cervical previa se considera actualmente una contraindica-
cion relativas: 3,

Técnica

Esta técnica NOTES se realiza a través de tres pequefas incisio-
nes en el vestibulo bucal inferior3? 32,

El procedimiento requiere anestesia general e intubacion naso u
orotraqueal, con el paciente en decubito supino y con una ligera exten-
sion del cuello. Se administra un antibidtico profilactico [ampicilina/sul-
bactam (2 ampollas de 1,5 g) o clindamicina (2 ampollas de 300 mg)] y se
utiliza clorhexidina o solucién de povidona yodada para realizar la higiene
bucal. Se colocan tres portales ubicados en la superficie bucal de la mu-
cosa del labio inferior, con una incision central de 15 mm por encima de
la insercion del frenillo labial inferior, y dos incisiones laterales de 5 mm
(colocadas 5 mm mediales y anteriores a la comisura labial en la union
entre el incisivo lateral y el canino a ambos lados, apuntando a la region
cervical anterior). Luego, se diseca el plano sub platismal mediante insu-
flacion de dioxido de carbono (CO,) a presion, lo que permite preparar
el colgajo cutédneo anterior, recordando que la vision del cirujano es cra-
neocaudal durante todo el procedimiento®? %, Los musculos infrahioideos
se dividen en la linea media. En la regién central se resecan los ganglios
linfaticos prelaringeos y/o el l6bulo piramidal, Io que permite identificar las
estructuras anatémicas relevantes, que son los musculos cricotiroideos®?.
Después de la division del istmo tiroideo, el l6bulo tiroideo se desplaza
medialmente mediante la identificacion del espacio de Joll. Las ramas
terminales de los vasos tiroideos superiores y la vena tiroidea media se
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seccionan cerca de la tiroides con el uso de un bisturi de ultrasénico
laparoscépico. Luego, se diseca la cara lateral del I6bulo tiroideo, con
identificacion del tubérculo de Zuckerkandl, exponiendo y preservando
la glandula paratiroides y nervio laringeo recurrente. La neuromonitoriza-
cion intraoperatoria se utiliza para identificar el nervio laringeo recurrente.
Estas maniobras quirdrgicas se repiten en el I6bulo contralateral cuando
esta indicada la tiroidectomia total®® %2, La muestra se retira con la ayuda
de una bolsa colectora y la linea media se cierra con sutura absorbible.
No se utilizan drenajes, los antibidticos se mantienen de forma rutinaria
durante 5 dias y el paciente permanece con una dieta blanda (fria o tibia)
durante 48 horas®* 32,

Resultados

El acceso transoral, ademas de permitir un acceso amplio a toda la
glandula tiroides, asi como a las paratiroides y los ganglios linfaticos de
los niveles cervicales VI-VII, tiene la importante ventaja de ser conside-
rada una cirugia “sin cicatrices”, ya que no es necesaria la incisién en la
piel*® (Foto 1).

Foto 1. Tres meses posoperatorios de tiroidectomia total mediante TOETVA.

En 2018, Anuwong y col. publicaron la mayor serie de casos de
TOETVA hasta la fecha, con mas de 400 casos operados, corroborando
la seguridad de esta técnica®. Tras la divulgacion de la experiencia inicial
de autores tailandeses, varios grupos de Asia, Europa y América adop-
taron la técnica y han mostrado resultados prometedores, estableciendo
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su reproducibilidad y seguridad de forma consistente en tiroidectomias,
paratiroidectomias y vaciamiento del compartimento central® 34 3.

Choi y col.*® demostraron en 2014 que los pacientes con cicatrices
de tiroidectomia en el cuello tienen una calidad de vida disminuida, con
una preocupacion cosmeética asociada a la presencia de la propia cicatriz,
independientemente de la gravedad de la enfermedad.

Juarez y col.?, del Hospital Johns Hopkins, tuvieron como objetivo
medir el grado de atencion social en relacion a la cicatriz cervical median-
te el seguimiento del movimiento ocular y encontraron que en pacientes
sometidos a tiroidectomia convencional, en comparacion con los opera-
dos por cirugia transoral y con el grupo control (no operado), la diferencia
fue estadisticamente significativa: el tiempo dedicado a mirar el cuello
entre los pacientes que se sometieron a tiroidectomia convencional fue
de 142,9 ms. En los pacientes con tiroidectomia transoral y en el brazo
control el tiempo fue de 39,2 ms, lo que sugiere que la cirugia transoral
eliminé la distraccion de las cicatrices en la region cervical anterior en
operados de tiroides.

En el Centro oncolégico A. C. Camargo Cancer Center, San Pabilo,
Brasil, se han realizado mas de 60 TOETVAs hasta junio de 2019, con
66% de tiroidectomias totales y 34% de tiroidectomias parciales; 75% de
los casos la indicacion quirurgica fue por carcinoma papilar de tiroides.
La estancia hospitalaria media fue de 1,3 dias (el 75% permanecio al
menos 24 horas). La tasa de complicaciones fue del 14,4% (1 caso de
seroma, 1 caso de infeccion, 2 casos de paresia transitoria de cuerdas
vocales y 4 casos de hipocalcemia transitoria). Hubo 2 reingresos (3,6%)
en menos de 30 dias del procedimiento por infeccién (tratados con anti-
bidticos y puncion aspirativa, sin necesidad de reabordaje), y 1 caso de
hipercalcemia e insuficiencia renal aguda por suplementaciéon excesiva
de calcio oral. No se identificaron hematomas, paralisis vocal, hipocal-
cemia permanente, reabordajes, lesiones del nervio mentoniano, perfo-
racion o quemadura cutanea; sin embargo, en algunos casos se observé
equimosis durante la primera semana posoperatoria e hipoestesia en la
region del mentén y en la region submentoniana durante 2-3 semanas. El
tiempo quirurgico disminuy6 significativamente al comparar los primeros
15 casos de los ultimos 36, de 167 a 117 minutos, respectivamente. En
comparacion con la técnica convencional, hubo un mayor tiempo quirur-
gico en el grupo de pacientes sometidos a TOETVA de aproximadamente
36 minutos (que disminuyd a menos de 20 minutos en los ultimos casos)
y no hubo diferencia en relacion a la tasa de complicaciones®’.
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Tiroidectomia (con o sin diseccién selectiva de de ganglios del
cuello) por aceceso retroauricular

Desde hace mas de una década ya se realiza tiroidectomia par-
cial con asistencia robdtica a través de un acceso retroauricular, para
evitar una cicatriz cervical antiestética. Descrita inicialmente por Terris y
col.?® esta técnica ha ganado adeptos para casos de patologias tiroideas
benignas y unilaterales, ya que permite un acceso limitado al I6bulo ti-
roideo contralateral, especialmente en pacientes del sexo masculino y
en aquellos con mayor volumen tiroideo. Sin embargo, cuando se trata
de neoplasias malignas, con o sin metastasis en los ganglios linfaticos,
la mayoria de los cirujanos aun se sienten mas comodos al realizar una
tiroidectomia total con diseccion selectiva del cuello de los niveles Il a VI
mediante cervicotomia de extension lateral, que inevitablemente resulta
en una cicatriz cervical de 10-15 cm? 3,

El acceso remoto retroauricular asistido robdtico para tiroidecto-
mias, que ha ganado protagonismo, se implementé inicialmente en al-
gunos centros de Corea del Sur, donde hubo mejora y aplicacién de la
misma via de acceso para cirugias combinadas con diseccién selectiva
de cuello ipsilateral*.

Siguiendo criterios sistematicos de seleccion de pacientes, el acce-
so remoto retroauricular se ha extendido entre los cirujanos de cabeza y
cuello para el tratamiento de neoplasias malignas de tiroides, especial-
mente en los casos con metastasis en ganglios linfaticos laterales, don-
de es posible evitar, en casos bien seleccionados, una cicatriz cervical
extensa, con resultados impactantes en la calidad de vida*’. Numerosos
estudios ya han descrito la seguridad de la tiroidectomia robética por ac-
ceso remoto y han demostrado resultados oncoldgicos equivalentes a los
de la cirugia de acceso convencional®® 4,

Desde el advenimiento del acceso remoto para la tiroidectomia con
asistencia robdtica, se han descrito varias técnicas, incluido el lifting facial
modificado o retroauricular, descrito en los EE.UU. (Terris y col.) y Asia
(Koh y Choi). Byeon y col. describieron en 2014 una serie de casos de
tiroidectomia total combinada con diseccion lateral de cuello con el sis-
tema robdtico Da Vinci mediante acceso retroauricular unilateral, sin ne-
cesidad de incision auxiliar*®, demostrando la viabilidad de este acceso,
como via unica en muchos casos.

La experiencia inicial en el A. C. Camargo Cancer Center con 44
pacientes intervenidos de acceso retroauricular, siguiendo la técnica des-
crita por el grupo de Corea del Sur (Koh y col.), demostroé ser reproducible
y segura como acceso unilateral para tiroidectomia combinada, o no, con
diseccion lateral del cuello, con tasas de complicaciones locales similares
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a las cirugias de acceso convencional y una tasa de satisfaccion subjeti-
va global superior a estas ultimas” '3 (Foto 2).

Foto 2. Tres meses postoperatorios de tiroidectomia total con diseccién de
cuello robdtica de niveles II-VI por via retroauricular izquierda.

Seleccion

La indicacion de tiroidectomia con diseccion lateral de cuello por
acceso retroauricular debe basarse en la misma indicacion que el proce-
dimiento realizado por via convencional. Sin embargo, existen caracteris-
ticas relacionadas con el paciente y el tumor que deben ser consideradas
en este proceso de seleccion. Entre ellos, destacamos la motivacion de
la paciente para evitar una cicatriz cervical anterior visible, la presen-
cia de comorbilidades significativas que suponen un aumento del tiempo
operatorio, enfermedad cervical avanzada con extension extracapsular o
extratiroidea® 42,

Las principales ventajas del acceso retroauricular, descrito por
Terris, en relacion con los otros tipos de acceso remoto explicados an-
teriormente, como la entrada transaxilar o inframamaria, seria el hecho
de que puede realizarse incluso en pacientes obesos; permite un amplio
acceso y diseccion de todos los niveles cervicales ipsilaterales con pa-
rametros anatémicos familiares para los cirujanos de cabeza y cuello;
menor riesgo de lesion de grandes vasos, esofago e inervacion sensi-
tiva de la pared anterior del térax y, al tener un area de diseccién mas
pequefa, permitiria una recuperacion mas rapida y menos molestias en
el postoperatorio®°.
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En comparaciéon con el acceso transcervical convencional, la prin-
cipal ventaja del retroauricular sigue siendo la posibilidad de brindar tra-
tamiento, con resultados oncoldgicos equivalentes, pero con una cicatriz
casi imperceptible localizada en el pliegue retroauricular, y la ausencia
de linfedema cervical, comunmente presente en los pacientes con vacia-
miento cervical de los niveles Il a V'3 4

Por otro lado, una de las principales desventajas de esta modalidad
es el costo, aun muy elevado, asociado al uso de tecnologia roboética que
no esta cubierta por la gran mayoria de planes médicos, y el paciente que
desea evitar una cicatriz cervical debe asumir estos costos directamente
con sus propios medios. Otra desventaja relativa seria el mayor lapso
operatorio respecto a la técnica convencional, principalmente relaciona-
do con el tiempo de levantamiento del colgajo, que debe ser minucioso
y en el plano correcto para minimizar el riesgo de necrosis del colgajo y
el docking del sistema Da Vinci'®. Se ha demostrado que esta diferencia
en el tiempo operatorio esta directamente relacionada con la curva de
aprendizaje del cirujano, que a medida que avanza en la experiencia lo-
gra tiempos quirurgicos muy similares en ambas técnicas.

En nuestra experiencia, esta técnica ha demostrado ser segura, y
hasta el momento ha presentado resultados oncolégicos y complicacio-
nes relacionadas con el riesgo de lesién del nervio laringeo recurrente y
glandulas paratiroides son similares al acceso convencional™.

El procedimiento debe realizarse bajo anestesia general®, y el pa-
ciente debe colocarse en decubito supino, con el cuello ligeramente gi-
rado hacia el lado opuesto al que se va a operar. Se debe realizar una
tricotomia en la linea del implante capilar retroauricular de aproximada-
mente 5-10 mm para un mejor resultado cosmético de la cicatriz®®. La
linea de incisién se traza a lo largo del surco retroauricular, comenzando
en el I6bulo de la oreja, extendiéndose posteriormente a la cicatriz a la
altura aproximada del trago; se sigue un trayecto inferior en el cuero ca-
belludo, paralelo a la linea del pelo®. El colgajo se levanta en el plano
subplatismal, con el fin de preservar el nervio auricular mayor y la vena
yugular externa. Antes del docking se vacian los niveles lla, 11l y Va bajo
vision directa, siguiendo los mismos pasos que en la cirugia convencio-
nal' 40, Utilizamos un retractor autostatico (Bookwalter®) para mantener
la exposicion del campo con elevacién del colgajo cutaneo. Después de
la formacién del campo operatorio y la exposicion adecuada, se realiza
el docking del sistema Da Vinci. Usualmente usamos una camara de 30°
mirando hacia abajo y dos brazos para trabajar. Un forceps de Maryland
acoplado con un férceps de energia bipolar y energia ultrasénica o tije-
ras monopolares.’™ 3° La fase en la consola comienza con la diseccion y
preservacion en el nervio espinal accesorio en el nivel Vb, el vaciado de
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los niveles Vb y IV; continia medialmente de lado a lado siguiendo las
referencias anatomicas habituales con preservacion de las estructuras
no linfaticas: vena yugular interna, arteria carétida comun, nervio frénico
y nervio vago™. Se identifican los musculos pretiroideos y se exponen
el polo superior y el borde lateral del I6bulo tiroideo, con elevacién de la
musculatura pretiroidiana. Luego, los vasos del polo superior se sellan o
clipan con la ayuda de Hemoclips® liberandolo.

La glandula paratiroidea superior y el nervio laringeo inferior deben
visualizarse y preservarse en esta etapa. A esto le sigue la identificacion y
seguimiento del nervio laringeo recurrente en el surco traqueoesofagico,
cerca de su entrada en la laringe, con la ayuda del neuromonitor. Después
de este paso, se diseca el I6bulo tiroideo restante cerca de su capsula 'y
se realiza una istmotomia. Para exponer el I6bulo tiroideo contralateral,
los musculos pretiroideos se seccionan en la linea media. Los vasos se
disecan y ligan desde el polo superior, se separa el I6bulo tiroideo de la
traquea hasta cerca del surco traqueoesofagico contralateral, donde se
debe identificar el nervio laringeo recurrente. Finalmente, se diseca el
I6bulo tiroideo remanente junto a su capsula®. Tras la tiroidectomia, esta
técnica utiliza un drenaje en el lecho quirdrgico™.

Consideraciones finales

De las diversas técnicas descritas, las opciones quirdrgicas mini-
mamente invasivas que mas se han desarrollado en nuestro pais son la
tiroidectomia de acceso transvestibular (TOETVA) vy la tiroidectomia de
acceso retroauricular robético asistido, demostrando que ambos procedi-
mientos son factibles y pueden utilizarse para tratar pacientes cuidadosa-
mente seleccionados, que estén motivados y quieran evitar una cicatriz
cervical anterior. Manteniendo las diferencias técnicas entre ellos y princi-
palmente, teniendo en cuenta sus respectivos costos, en general la técni-
ca de acceso transvestibular, ademas de ser el Unico acceso sin incision
cutanea, que permite un acceso similar a los dos lobulos tiroideos, tiene la
curva de aprendizaje mas corta dentro de las opciones de acceso remoto,
con instrumental quirdrgico de bajo costo que permite ofrecerlo a mas
personas, y ha sido muy bien utilizado para pacientes con microcarcino-
mas de tiroides, asi como con neoplasias de significado indeterminado o
incluso para pacientes con hallazgos de metastasis en ganglios linfaticos
de la cadena recurrente del compartimento central, considerando que es
una técnica que se limita al acceso cervical central, estando contrain-
dicada para neoplasias con metastasis laterales o neoplasias grandes.
Por el contrario, el acceso retroauricular o lifting facial modificado nos
permite realizar una lobectomia de bocio grande ipsilateral al acceso.
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Ademas, permite el acceso robdtico a todos los niveles del cuello del
mismo lado, permitiendo la realizacion de una tiroidectomia con disec-
cion selectiva del cuello lateral y central en el mismo momento quirurgico,
con una cicatriz retroauricular cervical casi imperceptible, estéticamente
muy superior a las cicatrices cervicales transversales o en “J” resultantes
de tiroidectomia con diseccion convencional de cuello. La visualizacién
tridimensional, la magnificacién de la visién quirurgica hasta 10 veces y
la eliminacion del temblor son ventajas actuales de seguridad y precision
de los procedimientos robdticos en comparacion con los procedimien-
tos endoscopicos. Por otro lado, para adaptarse al sistema robético, los
cirujanos necesitan un duro entrenamiento para que los pacientes que
cumplan con los criterios de seleccion se beneficien y, asi, se reduzcan
los posibles riesgos de complicaciones.

Los procedimientos de acceso remoto han aumentado en los ulti-
mos 10 afos en todo el mundo, y los pacientes estan mejor informados
sobre las opciones de tratamiento disponibles, siendo participantes acti-
vos en la toma de decisiones terapéuticas. Por lo tanto, los pacientes que
estén interesados o deseen evitar una cicatriz deben ser notificados con
claridad sobre posibles técnicas quirurgicas minimamente invasivas.

Hemos adoptado con éxito técnicas robdticas y endoscopicas de
acceso remoto para tiroidectomias, combinadas o no con diseccion de
cuello. Se ha aplicado la via endoscépica transoral (TOETVA) o roboti-
ca (TORTVA) en casos de tiroidectomia parcial o total para carcinomas
de hasta 2 cm y nodulos de hasta 4 cm, y se ha indicado la via robética
retroauricular en pacientes con metastasis cervical lateral que precisan
tiroidectomia combinada con diseccién de cuello, y en casos de lobec-
tomia por bocio grande (>4 cm). Obviamente, es imperativa una amplia
discusion caso por caso, exponiendo las ventajas y potenciales desven-
tajas de estos métodos a los pacientes, buscando seleccionar los casos
mas adecuados y motivados, que tendran la mayor ventaja en términos
de calidad de vida y satisfaccion al evitar cicatrices cervicales visibles.

La continua y progresiva evolucién de la tecnologia aplicada a la ci-
rugia promete cambios aun mas significativos en la forma en que indica-
mos Yy realizamos la cirugia de tiroides. Sistemas robéticos mejor adapta-
dos, realidad aumentada, retroalimentacion tactil e inmunofluorescencia
son solo algunos de los muchos ejemplos de innovaciones que estan en
camino.

Traducido del portugués por Ariel Sanchez
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Capitulo 25

CIRUGIA ROBOTICA EN EL BOCIO NODULAR

Franco lonna
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0s avances en la tecnologia en los ultimos afios condujeron a la in-

troduccion de dispositivos y equipos que cambiaron profundamente

el enfoque quirdrgico para la tiroidectomia.

Aunque la incidencia del cancer de tiroides también esta aumen-
tando rapidamente en los hombres, las tasas tres veces mas altas en las
mujeres tienen una influencia mas considerable en la tendencia’?. Consi-
derando a la poblacion joven, las cicatrices visibles en el cuello después
de la tiroidectomia transcervical convencional son una preocupacion im-
portante: la presencia de una cicatriz en el cuello puede tener un impacto
negativo significativo en la calidad de vida del paciente.

La tiroidectomia minimamente invasiva y de acceso remoto me-
diante endoscopia o robots quirdrgicos ha ganado popularidad para el
tratamiento de tumores tiroideos. Se han desarrollado para minimizar la
morbilidad quirdrgica y evitar u ocultar las cicatrices visibles del cuello®.

El sistema de robot Da Vinci superd las limitaciones anteriores de
la cirugia endoscopica de tiroides, como la inestabilidad de la plataforma
de la camara de video, instrumentos endoscopicos rectos, imagenes bi-
dimensionales al proporcionar una vista ampliada en tres dimensiones,
disminucion del temblor y un rango superior de movimiento® con excelen-
tes resultados para el paciente (dolor, satisfaccion cosmética) y el trata-
miento oncoldgico®.
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Técnicas quirurgicas

El abordaje axilar con insuflacion de CO, fue desarrollado por Ikeda
y col.” en el afio 2000, e implicé el uso de tres incisiones axilares. Chung,
de Corea del Sur, fue el primero en realizar una tiroidectomia transaxilar
en 2007 utilizando el robot Da Vinci®. Desde entonces, se han desarrolla-
do diferentes enfoques para la tiroidectomia robética, como el abordaje
retroauricular o lifting facial y la mas reciente, técnica transoral. Cada uno
de estos abordajes tiene sus propias ventajas y limitaciones. La seleccién
de la técnica generalmente depende de la experiencia y la preferencia del
cirujano®.

Abordaje transaxilar

El paciente se encuentra en decubito supino, bajo anestesia gene-
ral, con una ligera extension del cuello (Foto 1). El brazo de acceso axilar
—que se elige segun el lI6bulo tiroideo a extirpar en caso de lobectomia
y segun et nodulo mayor si se debe realizar tiroidectomia total- se eleva
sobre la cabeza asegurando la ausencia de una tension extra para evitar
lesién del plexo braquial.

Foto 1. Disefio preoperatorio mostrando el abordaje transaxilar.

El procedimiento se divide en tres pasos: creacion del tunel subcu-
taneo transaxilar, formacién del espacio de trabajo (working space for-
mation), acoplamiento y desacoplamiento de la interfase robaética (doc-
king stage) y tiempo de la consola desde donde el operador realiza la
tiroidectomia (console time). Una vez que se realiza una incisién cutanea
de 4-5 cm siguiendo el borde externo del musculo pectoral mayor, se
prepara un colgajo subcutaneo utilizando instrumentos laparoscopicos

328



CIRUGIA ROBOTICA EN EL BOCIO NODULAR

con una camara de 30°, desde la axila hasta el area anterior del cuello,
preservando la fascia pectoral para prevenir el dolor toracico posopera-
torio debido a adherencias post quirurgicas. Se coloca un retractor exter-
no para mantener expuesto el espacio de trabajo. La diseccion continta
hasta que se exponen las inserciones clavicular y esternal del musculo
esternocleidomastoideo (MECM) evitando la lesion de la vena yugular
externa o quemaduras térmicas en la piel suprayacente; luego se sigue
el plano avascular entre las dos inserciones del MECM que se separan
y se progresa debajo del musculo esteno-tiroideo hasta exponer la glan-
dula tiroidea.

El robot Da Vinci esta acoplado contralateralmente a la axila; es
posible utilizar una técnica de tres o cuatro brazos robaéticos con una inci-
sion adicional independiente en la parte inferior de la axila.

»

Nervio laringeo recurrente >

9 !

Nervio laringeo recurrente

Foto 2. Diseccion del nervio laringeo recurrente a través del
abordaje transaxilar.
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Se coloca una camara robdética con 6ptica de 30° boca abajo utili-
zando la incision axilar principal, y se colocan las pinzas Prograsp® en la
parte superior del espacio de trabajo, inmediatamente debajo de la hoja
del retractor externo y cerca del endoscopio. El bisturi Harménico y el di-
sector Maryland® se insertan a través del extremo derecho de la incisiéon
axilar principal y se colocaria un disector Maryland (en lado de la mano
no dominante) por un segundo puerto de incision axilar en un abordaje
del lado izquierdo*.

La cirugia continua de manera similar a la tiroidectomia abierta
convencional, comenzando con la diseccion del polo superior con sus
vasos. La arteria tiroidea inferior (ATI), el nervio laringeo recurrente
(NLR) (Foto 2) y posteriormente se identifican las glandulas paratiroi-
des. Una vez liberado el polo inferior; el I6bulo tiroideo (Foto 3) se se-
para de la traquea y con el istmo se reseca extrayéndolo a través de la
incisién cutanea axilar. Ademas, es posible que cirujanos experimenta-
dos realicen tiroidectomia total y diseccion bilateral del cuello central a
través de un abordaje axilar unilateral, aunque la diseccién del I6bulo
tiroideo contralateral y el nervio laringeo recurrente (NLR) es un poco
mas dificil.

Cuando se extrae el espécimen, se comprueba la hemostasia del
campo quirurgico; se puede insertar un drenaje de succion a través de la
axila. La cicatriz de la incision axilar queda completamente cubierta’® .

El abordaje transaxilar se usa generalmente para tiroidectomia de
acceso remoto debido a la excelente exposicidn quirurgica de la glandula
tiroides y el cuello lateral.

Foto 3. Exposicién del I6bulo tiroideo por abordaje trasaxilar.
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Abordaje bilateral axilo-mamario (BABA)

La tiroidectomia transaxilar robética (TTR) también se puede rea-
lizar utilizando un abordaje axilo-mamario bilateral alternativo (BABA si-
glas en inglés) (Figura 1 y Foto 4). Fue desarrollado y popularizado por
Youn y col." y es actualmente una de las técnicas de tiroidectomia de
acceso remoto mas populares del mundo, particularmente en Corea’.

Usando un abordaje de linea media, esta técnica proporciona una
vista simétrica de ambos Iébulos tiroideos para una visualizacién y di-
seccidn optimas de las estructuras vitales. Este acceso a la linea media
también permite un proceso de operacion familiar para los cirujanos. La
posicidon estandar es con ambos brazos ligeramente en abduccion para
insertar los trocares' '3,

El paso de formacion del espacio de trabajo consiste en una incisién
cutanea supra-areolar seguida de la creacién de un tunel subcutaneo a lo
largo de las lineas tangenciales dirigidas hacia el cuello. Bilateralmente
se crea un plano sobre el térax y el cuello. Esta es una fase critica por-
que este procedimiento se realiza a ciegas, y se debe tener cuidado de
no profundizar demasiado y danar el parénquima mamario, o demasiado
superficialmente, en la dermis, para no causar hematomas.

Los limites del espacio de trabajo son el nivel del cartilago tiroides
por arriba y el borde medial del MECM lateralmente. Después de crear
un espacio de trabajo adecuado, se colocan dos puertos de 10 mm sobre
los margenes supra-areolares bilaterales: se coloca un endoscopio a tra-
vés del puerto mamario derecho de 10 mm y se utiliza el puerto mamario
izquierdo de 10 mm para introducir los instrumentos quirurgicos. Se in-
sertan dos trocares de 5 u 8 mm a través de las axilas. Para mantener el
espacio de trabajo se utiliza la insuflacion de CO,, a una presion de 5-6
mmHg (Foto 5).

La diseccion se continta hasta la identificacion de la traquea, y aqui
se determina el istmo, el cual se secciona y se diseca de la superficie
anterior de la traquea. El I6bulo tiroideo se separa del plano muscular
infrahiodeos lateral y medialmente de la traquea y del cartilago cricoides.
A continuacion, se disecan el polo superior e inferior de la glandula y se
identifican y preserva el NLR vy las glandulas paratiroides (GPT). El mis-
mo procedimiento se repite en el lado opuesto para completar la tiroidec-
tomia total. En la tiroidectomia robdtica, asi como en el abordaje cervical
convencional, pueden producirse hematomas postoperatorios, lesién del
NLR, hipocalcemia permanente o transitoria, lesiones traqueales y esofa-
gicas. También se deben tener en cuenta las complicaciones especificas
de la tiroidectomia robdtica tales como quemaduras térmicas (debido a la
necesidad de diseccion del amplio colgajo de piel), lesion del plexo bra-
quial, lesiones de la vena yugular y parestesia anterior del torax.
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Foto 5. A) Puntos anatémicos; B) Colocacién de trécares.
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Abordaje retroauricular

Terris describié por primera vez el abordaje retroauricular o lifting
facial modificado (Foto 6) para evitar las complicaciones asociadas con
las técnicas transaxilares, principalmente debido a la distancia entre el
sitio de acceso y la glandula tiroides, y el trayecto de aproximacion al
compartimiento tiroideo.

El paciente, bajo anestesia general, se coloca en decubito supino
con la cabeza girada ligeramente (30°) hacia el lado del procedimiento.
Se hace una incision en el surco retroauricular y se continia dentro de
la linea occipital del cabello. Usando vision directa, se eleva un colgajo
musculocutaneo en el plano debajo del musculo cutaneo del cuello sobre
el MECM, teniendo como limites superior el borde inferior de la mandi-
bula e inferior al manubrio esternal. El gran nervio auricular y la vena yu-
gular externa son, entonces, identificados y preservados. Los musculos
pretiroideos (omohioideo, esternohioideo y esternotiroideo) se disecan y
retraen para exponer la glandula tiroides; posteriormente, se coloca un
retractor externo para mantener el espacio de trabajo.

Foto 6. Foto del procedimiento y figura que muestran un abordaje retroauricular.
Fuente: Kyung Tae, Yong Bae Ji, Chang Myeon Song, Junsun Ryu. Robotic and Endoscopic
Thyroid Surgery: Evolution and Advances. Clin Exp Otorhinolaryngol. 2019 Feb;12(1):1-11.

Como en los procedimientos descritos anteriormente, se utiliza un
endoscopio boca abajo de 30° y se introducen tres instrumentos roboéticos
a través de la incision post-auricular, los disectores Maryland® (colocados
en la mano no dominante), las pinzas Prograsp® vy la tijera curva Harmoni-
ca (en la mano dominante). Para obtener un espacio de trabajo adecuado,
normalmente es necesario tirar hacia atras el MECM vy el colgajo de piel
lateralmente, utilizando un retractor de autorretencion o un asistente.

La hemitiroidectomia por via retroauricular comienza con la disec-
cion del polo superior y se procede como en una técnica abierta; el l6bulo
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tiroideo se saca a través de la incision'. La tiroidectomia total con este
tipo de abordaje se realiza a través de dos incisiones retroauriculares
separadas.

A pesar de que este tipo de abordaje reduce significativamente el
campo de diseccion para la formacion del espacio de trabajo, si se com-
para con el abordaje transaxilar, se asocia con algunas complicaciones
especificas como la lesidn de los nervios auricular mayor y marginal man-
dibular™.

Abordaje transoral

El abordaje transoral (Figura 2 y Foto 7) fue descrito por primera
vez por Witzel y col., quienes realizaron diez tiroidectomias transorales
endoscopicas en modelos porcinos'. La primera serie robética fue pu-
blicada por Lee y col., quienes presentaron los resultados del ensayo de
tiroidectomia peridstica transoral en sujetos humanos?®.

I L1

)

«y b
AN 498

Figura 2. Dibujo que muestra el abordaje transoral.
Fuente: Kyung Tae, Yong Bae Ji, Chang Myeon Song, Junsun Ryu. Robotic and Endoscopic
Thyroid Surgery: Evolution and Advances. Clin Exp Otorhinolaryngol. 2019 Feb; 12(1): 1-11.

El paciente, bajo anestesia general, se coloca en decubito supino
con una ligera extension del cuello. Se realiza una incisiéon horizontal de
1,5 a 2 cm al final del frenillo del labio inferior, seguida de incisiones late-
rales a cada lado de la incision central, cerca de la comisura oral para no
lesionar el nervio mentoniano.

A través de la incisiébn mayor se realiza un colgajo submentoniano
con diseccién roma desde el borde de la mandibula hacia el hueco su-
praesternal para separar el musculo cutaneo de los musculos infrahioi-
deos. Posteriormente, se insufla diéxido de carbono a una presion de
6 mm Hg para mantener un espacio de trabajo que se completa con la

334



CIRUGIA ROBOTICA EN EL BOCIO NODULAR

diseccion con instrumentos quirurgicos introducidos por las incisiones la-
terales a la central. El sistema quirdrgico Da Vinci esta acoplado con la
camara de 30° colocada en el centro del campo (incision central), una
pinza Maryland colocada en la mano no dominante (incisién lateral) y
el bisturi Harmonico en la dominante (la otra incision lateral) (Figura 2 y
Foto 7). Se realiza una seccién en la linea media del rafe para separar
los musculos infrahiodoes. El istmo se divide con tijera ultrasénica y se
retrae medialmente usando las pinzas Prograsp®, en la mano izquierda
del cirujano durante la lobectomia derecha y en la mano derecha durante
la lobectomia izquierda. El polo superior de la tiroides se dirige infero-
medialmente con las pinzas Prograsp®, y entonces los vasos tiroideos
superiores se identifican y se ligan cerca de la glandula tiroides con las
tijeras ultrasonicas. La GPT superior se determina durante la diseccion
y se conserva. Después de la diseccidén del polo superior, la glandula
tiroides se retrae medialmente y el polo inferior se diseca de los tejidos
peritiroideos. El nervio laringeo recurrente se identifica con una diseccién
roma suave en su punto de entrada y se lo sigue hacia abajo (Foto 8).
Se identifica y conserva la GPT inferior. La arteria tiroidea inferior se liga
cerca de la glandula tiroides mediante tijera ultrasénicas y se identifica y
conserva todo el trayecto del nervio laringeo recurrente. Finalmente, se
diseca la glandula tiroides de la traquea para completar la tiroidectomia.
La glandula resecada se extrae por via transoral del campo quirurgico a
través de la incisién en la linea media® (Foto 9).

Foto 7. In vivo, acoplamiento del instrumental en el abordaje transoral para
tiroidectomia.
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Foto 9. A) Separacion de la glandula tiroides de la traquea;
B) la cicatriz al final de la operacion.

El abordaje transoral se considera una forma de verdadera cirugia
endoscopica transluminal por orificios naturales (Natural Orifice Translumi-
nal Endoscopic Surgery, NOTES) y es menos invasivo en términos de es-
pacio de trabajo que otros tipos de tiroidectomia de acceso remoto. Facilita
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la realizacién de la tiroidectomia total con respecto a los enfoques trans-
axilar y de lifting facial o retroauricular porque proporciona un acceso de
linea media a ambos lébulos tiroideos. También proporciona una vista ope-
ratoria de arriba hacia abajo. Por tanto, la diseccion ganglionar central del
cuello se puede realizar facilmente hasta el nivel VII. La técnica transoral
ofrece la ventaja de acceder a la glandula tiroides desde un orificio natural
con un abordaje de linea media que permite una excelente exposicion de
la glandula. Las principales desventajas de esta tecnica incluyen lesién del
nervio mentoniano, incapacidad para controlar hemorragia masiva a través
de una incision intraoral y no poder realizar disecciones laterales del cuello.

Indicaciones

Los nddulos tiroideos, incluido el cancer de tiroides papilar de bajo
riesgo, se encuentran con mayor frecuencia en mujeres jovenes. Natu-
ralmente, este selecto grupo de pacientes es el mas preocupado por su
cosmética. Esto condujo en gran parte al desarrollo de la tiroidectomia
endoscopica “sin cicatrices en el cuello™®.

Las indicaciones de la tiroidectomia robética o endoscopica se
pueden cambiar y aumentar de acuerdo con la experiencia del cirujano,
el estado de la enfermedad y el abordaje en si. Es posible dividir factores
relacionados con el paciente y factores relacionados con la patologia
tiroidea.

Al seleccionar pacientes para cirugia robética de tiroides los fac-
tores relacionados con el paciente incluyen el habito corporal delgado y
la ausencia de exceso de grasa corporal a lo largo de la trayectoria del
colgajo (excepto en el abordaje de lifting facial). Los factores relaciona-
dos con la patologia tiroidea incluyen: nédulo bien circunscrito < 3 cm,
I6bulo tiroideo <5-6 cm en la dimensidon mas grande y patologia tiroidea
subyacente sin evidencia de tiroiditis en la ecografia. También el carcino-
ma de tiroides diferenciado con extensidon minima o invasion extratiroidea
a los musculos peritiroideo, e incluso con metastasis a ganglio linfatico
compartimento central o lateral, puede ser una indicacion en centros qui-
rdrgicos con experiencia.

En el abordaje transoral, el tamafio del tumor o de la propia glandu-
la tiroides puede influir en la indicacién quirdrgica porque es dificil extraer
una pieza quirurgica grande a través de una pequenfa incision oral.

Las contraindicaciones absolutas incluyen: extension extratiroidea
macroscopica, ganglios linfaticos metastasicos grandes, conglomerados
con invasion de las estructuras circundantes, bocios subesternales gran-
des, antecedentes de cirugia o irradiacion del cuello y metastasis a dis-
tancia''8. Los bocios grandes con enfermedad de Graves o tiroiditis de
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Hashimoto pueden ser contraindicaciones relativas debido al aumento
del sangrado intraoperatorio y la fragilidad del tejido tiroideo.

Seguridad y factibilidad

Existe evidencia de nivel 2 (incluidos los centros del mundo occi-
dental) para respaldar la seguridad, viabilidad y equivalencia del abordaje
robotico con su contraparte abierta en términos de lesion del nervio larin-
geo recurrente, hipoparatiroidismo y hemorragia®®.

A pesar de que existen muchos registros de la viabilidad y seguri-
dad de la tiroidectomia de acceso remoto, las tasas de complicaciones
son potencialmente mayores, especialmente durante la curva de apren-
dizaje y en el caso de cirujanos sin experiencia debido al desafio de la
técnica quirdrgica. Se pueden encontrar las complicaciones graves habi-
tuales de la cirugia de tiroides, como lesion esofagica y traqueal, o vias
respiratorias comprometidas debido a hematomas. Las complicaciones
relacionadas con el didxido de carbono, como la embolia gaseosa grave,
pueden ocurrir en procedimientos que utilizan insuflacion de ese gas?.
Se necesita una seleccion correcta de pacientes para obtener resultados
quirurgicos exitosos.

Incluso pueden ocurrir complicaciones especificas; se ha informa-
do de una lesion transitoria del plexo braquial en el abordaje robético
transaxilar?!, pero el riesgo puede reducirse mediante el posicionamien-
to correcto del brazo y el hombro. Ademas, la rama marginal del nervio
facial puede dafiarse en el abordaje post auricular de lifting facial, como
resultado de la compresion del nervio por un instrumento robético en un
puerto postauricular estrecho??. La lesién del nervio mentoniano también
puede darse en el abordaje transoral®.

El resultado oncolégico es un tema importante en el tratamiento
del cancer de tiroides y no debe descuidarse ni pasarse por alto en favor
de los resultados estéticos o funcionales. Sin embargo, la literatura so-
bre resultados oncoldgicos (recidiva locorregional y supervivencia de la
enfermedad) después de la tiroidectomia robética o endoscopica es muy
limitada.

Ventajas, desventajas, comparacién con otras técnicas

A diferencia de la tiroidectomia endoscodpica, la tiroidectomia ro-
bética proporciona la capacidad de usar tres instrumentos robéticos al
mismo tiempo, asi como el escalado de movimientos finos, filtrado de
temblores de manos, dispositivos innovadores con rango de movimien-
to extendido y educacion quirargica' 24, El uso de un tercer instrumento
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robético es muy significativo para obtener traccion contraria, lo que facilita
la diseccién. Ademas, el procedimiento robético no requiere un asistente
para sostener la camara, lo que aumenta la estabilidad del endoscopio. El
resultado cosmético es la razén principal por la que los pacientes y ciruja-
nos eligen la tiroidectomia robética. El resultado estético es ciertamente
superior en la tiroidectomia robética que en la cirugia convencional' 25,
La satisfaccién cosmética a largo plazo después de la cicatrizaciéon tam-
bién es significativamente mayor en el abordaje transaxilar que en la tiroi-
dectomia convencional?®. Las principales criticas contra la tiroidectomia
robética son los costos adicionales, los tiempos quirdrgicos mas largos y
una curva de aprendizaje pronunciada. Algunos pacientes se han queja-
do de contractura asimétrica y en banda del cuello, la parte anterior del
térax y el area axilar, que podria deberse a retraccion fibrética de tejidos
blandos y musculos?” %,

Consideraciones econémicas

En general, se acepta que la cirugia de acceso remoto no es ren-
table, principalmente por el tiempo mas prolongado que se necesita, en
comparacion con la tiroidectomia convencional.

En el caso de un procedimiento robético, el aumento de los costos
se deriva de factores adicionales, incluido el gasto de capital del siste-
ma robadtico (1,5-1,75 millones de dodlares), el costo del servicio anual
(>50.000 dolares), el mayor uso de instrumentos desechables, junto con
la anestesia prolongada y los tiempos operatorios®.

Cabot y col. compararon los costos de la tiroidectomia robética
transaxilar con el abordaje convencional en los Estados Unidos y repor-
taron un costo total mas alto para la técnica transaxilar (13.087 frente a
9.028 ddlares)®*. Como en el caso de la cirugia abdominal, con respecto
a la comparacion entre la curva de aprendizaje roboética versus laparos-
copica, se ha reportado una curva de aprendizaje mas rapida para la ti-
roidectomia robdtica en comparacion con las técnicas endoscoépicas con-
vencionales. No obstante, es importante no olvidar que los pioneros de
la cirugia robdtica de tiroides adquirieron una experiencia invaluable con
las técnicas endoscopicas antes de introducir el abordaje robético. Se ha
descrito una curva de aprendizaje de 40 a 45 casos para la tiroidectomia
robética transaxilar®', un nimero que puede ser dificil de lograr para un
cirujano en un periodo relativamente corto. Es posible que en un futuro
cercano aumente la competencia con la entrada de empresas multinacio-
nales de dispositivos médicos en el campo de la robdética quirdrgica para
reducir los costos. Ademas, es deseable una centralizacion de los servi-
cios de tiroidectomia robotica en los centros nacionales de gran volumen
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para lograr una mayor reduccion de costos. Esto también podria ayudar
a los cirujanos a realizar su curva de aprendizaje mas facilmente con una
disminucion en el tiempo operatorio, el otro factor principal del costo.

Puede haber menos motivacion para adoptar estas técnicas qui-
rdrgicas mas largas en ausencia de aumentos proporcionales en el re-
embolso™. La cirugia de tiroides transcervical tiene un excelente perfil
de seguridad en manos experimentadas y también se puede realizar de
manera eficiente. En tal escenario, las cirugias de acceso remoto mas
lentas, especialmente aquellas con el costo adicional del robot, pueden
ser dificiles de justificar para todos los pacientes. Se necesitan mas es-
tudios para cuantificar el costo de cada técnica en comparacion con el
enfoque convencional y para determinar el verdadero valor que cada una
puede proporcionar.

Comparacion de técnicas robéticas

Todos los procedimientos de tiroidectomia de acceso remoto cita-
dos tienen sus ventajas y desventajas especificas.

Las principales ventajas del abordaje transaxilar son: la prepara-
cion de la etapa de consola, la facilidad para detectar el NLR, la posibi-
lidad de realizar tiroidectomia total con disecciones centrales y laterales
del cuello para el cancer avanzado y, ademas, literatura bien establecida
que demuestra seguridad y resultados. La invasion quirurgica por eleva-
cion del colgajo cutaneo es mayor en el abordaje axilo mamario bilateral
y transaxilar, y menor en el abordaje transoral, pero el espacio de trabajo
es mas amplio en el abordaje transaxilar, lo que facilita la insercién y
manipulacién de tres instrumentos roboticos o endoscopicos. El aborda-
je axilomamario bilateral y el transoral (abordajes “frontales”) facilitan la
realizacion de tiroidectomia total con respecto a los abordajes transaxilar
y de lifting facial.

Ademas, el transaxilar es el Unico abordaje que no viola el espacio
entre el musculo cutaneo del cuello y los demas musculos infrahioideos,
lo que podria resultar en una funcion deglutoria postoperatoria mas favo-
rable en comparacion con los otros abordajes3*3°,

Algunas de las principales desventajas de este enfoque son los
posibles riesgos de parestesia anterior del térax y lesion del plexo bra-
quial. Ha habido informes de hemorragias de gran volumen y lesiones
en el eso6fago?' 3¢ 37, Se considera que la lesion del plexo braquial se
puede evitar con la posicién correcta del brazo con apoyo adicional. La
parestesia anterior del térax sobre el area clavicular es una consecuen-
cia de la inevitable lesidn de los nervios sensoriales del plexo cervical
durante la formacién del espacio de trabajo. En la mayoria de los casos,
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la sensacion de parestesia es solo temporal, pero en casos raros, pue-
de ser permanente.

Se informa que la técnica retroauricular (lifting facial) es mas facil
que el abordaje transaxilar cuando se opera en pacientes obesos®. Otra
ventaja del abordaje retroauricular es la reduccion del riesgo de lesion
de los grandes vasos, el esdfago o los nervios sensoriales anteriores del
térax, ya que estas estructuras no se afectan durante la formacion del es-
pacio de trabajo. Sin embargo, existen algunas desventajas en este en-
foque: lesidn de los nervios auricular mayor y mandibular marginal™ 2236,

Las principales ventajas de la técnica transoral son las cicatrices
completamente invisibles, el excelente acceso y exposicion de ambos
I6bulos tiroideos para la tiroidectomia total y un perfil de complicaciones
mas bajo en comparacion con otros abordajes de acceso remoto. Las
principales desventajas de esta técnica son la necesidad de antibidticos
posoperatorios, posiblemente una estancia mas prolongada y la imposi-
bilidad de realizar disecciones laterales del cuello.

Independientemente del enfoque elegido, el resultado exitoso de la
tiroidectomia roboética depende en gran medida de la seleccion cuidadosa
del paciente y de la experiencia del cirujano.

Traduccion de Ariel Sanchez
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Capitulo 26

TRATAMIENTOS MINIMAMENTE INVASIVOS PARA
LOS NODULOS TIROIDEOS: RADIOFRECUENCIA

Xavier Serres Créixams
José Miguel Escudero Fernandez

Introduccion

zada (TC) o resonancia magnética (RM), incluye tratamientos térmi-

cos basados en la aplicacidon de diferentes fuentes de energia para
producir frio o calor; y no térmicos (quimicos) basados en la instilacién
de sustancias esclerosantes como por ejemplo el alcohol. Las técnicas
de ablacion térmica que aplican a la tiroides incluyen la radiofrecuencia,
las microondas, el Iaser y los ultrasonidos focalizados de alta intensidad.
Cabe destacar que, en funcién de como aplicamos los ultrasonidos de
alta intensidad, podemos generar calor, o bien producir fendmenos de
cavitacion (histotripsia).

La ablacion percutanea de los nodulos tiroideos benignos, espe-
cialmente con radiofrecuencia, se ha convertido en una alternativa a la
cirugia y al control clinico de la evolucion del nodulo, que son las dos op-
ciones mas comunes. La supresién del estimulo con TSH con L-tiroxina
no ha dado buenos resultados’. El radioyodo es una buena alternativa a
la cirugia en los nédulos hiperfuncionantes?.

Otra técnica de ablacidon percutanea es la alcoholizacion, muy util
en los nédulos quisticos® y como complemento, previo a la radiofrecuen-
cia, en los nédulos mixtos* (Figura 1). La alcoholizacién también ha de-
mostrado su gran utilidad en el tratamiento de la recidiva ganglionar en
pacientes con carcinoma papilar de tiroides tratados con tiroidectomia y

I a ablacion percutanea, guiada por ecografia, tomografia computari-
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vaciamiento ganglionar®. La ablacién percutanea con laser, menos usada
en la actualidad, se emplea en nédulos tiroideos benignos®” asi como en
adenopatias de carcinoma papilar de tiroides®. También se estan empe-
zando a usar microondas en noédulos tiroideos, pero la evidencia aun es
escasa®. Los ultrasonidos focalizados de alta intensidad tienen un futu-
ro prometedor ya que consiguen necrosis coagulativa sin necesidad de
puncion'® para el tratamiento de nédulos tiroideos y adenopatias metas-
tasicas.

Figura 1. Nodulo mixto alcoholizado y posteriormente tratado con
radiofrecuencia. Antes (arriba) y después de 35 meses (abajo).

La radiofrecuencia es la técnica mas utilizada en la actualidad. Usa
corriente alterna de alta frecuencia para calentar alrededor de la aguja a
mas de 60°C, lo que produce la necrosis coagulativa de los tejidos. Fue
implementada por primera vez por Baek y col. en los nddulos tiroideos
benignos, y se esta empezando a utilizar en carcinomas papilares en
pacientes con riesgo quirdrgico y en adenopatias metastaticas'. En los
siguientes apartados discutiremos las indicaciones, contraindicaciones,
aspectos técnicos, resultados y complicaciones de la ablacién por radio-
frecuencia de nédulos tiroideos benignos, desde un punto de vista emi-
nentemente practico.
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Indicaciones y contraindicaciones

La ablacion por radiofrecuencia se usa en el tratamiento de nédu-
los sélidos, complementada con alcoholizacién previa si el componente
quistico supera el 20% del volumen total. Esta indicada en nédulos de
crecimiento lento y en aquellos sintomaticos en forma de molestias al
tragar, mover el cuello o los brazos, dolor, disfagia, disnea, disfonia o
tos'2. También se emplea en pacientes de alto riesgo quirurgico, con
comorbilidades que desaconsejen el hipotiroidismo derivado de la tiroi-
dectomia total o por deseo del propio paciente. Puede llegar a conver-
tirse en técnica de primera eleccién y, ademas, no impide una posterior
cirugia al no comprometer el espacio peritiroideo.

Esta técnica se contraindica en pacientes con antecedentes familia-
res de cancer tiroideo o neoplasias endocrinas multiples. Se desaconseja
también en aquellos pacientes con dispositivos implantables eléctricos o
metalicos (la ablacién por microondas podria ser una alternativa en estos
casos), asi como en los que sufren paralisis de la cuerda vocal contrala-
teral al nédulo o crecimiento endotoracico.

Aspectos técnicos

Se trata de un procedimiento ambulatorio de aproximadamente 30-
40 minutos (en funcién del volumen del nédulo) que se realiza bajo con-
trol ecografico y anestesia local. Tras un periodo de observacion de dos
horas, el paciente es dado de alta.

Se usan agujas de 7 cm de longitud y grosor de 18G, con una punta
activa de longitud fija (5, 7 0 10 mm) o variable (5-30 mm). La longitud de
la punta activa define el diametro de la esfera de ablacion. Es importante
tener presente este diametro al calcular la separacién entre la aguja y la
capsula para evitar dolor. Se debe dejar 1-2 mm por delante de la punta
de la aguja, y una distancia lateral equivalente al radio de la esfera. Las
agujas estan refrigeradas internamente.

La potencia administrada por el generador de radiofrecuencia varia
en funcion del diametro de ablacion de la punta activa. Se debe utilizar el
modo continuo y empezar con potencias bajas e ir aumentando progre-
sivamente controlando el efecto calorifico, visualizando, en tiempo real,
la generacion de vapor de agua que corresponde a la hiperecogenicidad
alrededor de la punta activa. Se debe evitar que aumente demasiado la
impedancia ya que nos indica una mayor carbonizacién y, por tanto, una
probable menor reabsorcién posterior del nédulo.

Acceso trans-istmico™™
El acceso trans-istmico permite disponer de espacio intracapsular
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para reposicionar la aguja sin necesidad de perforar nuevamente la
capsula. Ademas, permite alejarse del llamado “triangulo peligroso” por
donde circulan los nervios recurrentes, delimitado por la pared medial
del I6bulo tiroideo, la pared lateral de la traquea y el eséfago en los
nodulos izquierdos o la musculatura cervical anterior en los derechos.
Dichos nervios son dificiles de visualizar al estar comprimidos por el
propio nédulo.

El punto de entrada por encima de la traquea facilita la hemostasia
por compresion con bolsa de gel frio.

En ocasiones, el istmo es delgado o muestra soluciones de con-
tinuidad que dificultan esta aproximaciéon. Se ha de tener en cuenta la
proximidad a estructuras vasculares peritiroideas durante la anestesia
local o durante la insercidn de la aguja. La técnica de hidrodiseccion con
suero salino o la propia anestesia facilita el procedimiento®.

La localizacion del nodulo define el punto de entrada en el istmo
para facilitar la angulacion de la aguja. Por ejemplo, en nédulos del polo
inferior se introduce la aguja en el margen inferior del istmo (Figura 2).

Figura 2. El acceso trans-istmico se debe adecuar a la localizacion del nédulo.
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Técnica del moving-shot'? ¢

Desarrollada por Baek y col., tiene como objetivo la extirpacion sis-
tematica del nédulo tiroideo. Consiste en la sucesién de esferas de abla-
cion desde la periferia del nédulo hasta el punto de entrada de la aguja
en el ndédulo, de manera que se superponen dichas esferas creando un
cilindro de ablaciéon que puede tener una forma arrosariada si no estan
suficientemente proximas (Figura 3). Se reposiciona la aguja para crear
tantos cilindros de ablacion como sea necesario para tratar la totalidad
del nédulo. Para evitar dejar zonas triangulares periféricas infratratadas y
sobretratar las zonas centrales es necesario crear cilindros de forma co-
nica, dejando mayor tiempo la aguja activa en la periferia que en el centro
de la convergencia de los cilindros (Figura 4).

Figura 3. La técnica del moving-shot, descrita por Baek, consiste en posicionar
la aguja en la periferia del nédulo y posteriormente activar el generador para ir
calentando alrededor de la punta de la aguja a medida que se va retirando de
forma paulatina, generando un cilindro de ablacion. El efecto del calor y de la
necrosis coagulativa se puede identificar con la hiperecogenicidad del vapor de
agua producido.

349



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

-

Figura 4. La técnica del moving-shot tiene dos inconvenientes potenciales, que
son las areas triangulares periféricas infratratadas y la sobreexposicion central.

Los ndédulos tiroideos tienen una morfologia esférica u ovalada, de
manera que tendremos que repetir el procedimiento en los diferentes pla-
nos que conforman la totalidad del volumen del ndédulo. Para ello, pode-
mos equiparar los planos del nédulo a los del planeta Tierra: la zona del
ecuador, los trépicos y los casquetes polares artico y antartico. Se suele
empezar por el “ecuador” en la parte mas profunda y medial y se tiene
que tener en cuenta que la inclinacion necesaria para llegar a los “polos”
del nédulo puede hacer que el mango de la aguja choque contra la barbi-
lla o el pecho del paciente.

Es importante mover la aguja unicamente cuando la veamos en
toda su extension hasta la punta. Para evitar la rotacion del nédulo duran-
te el procedimiento se tiene que evitar cambiar la trayectoria de la aguja
cuando ésta esta muy introducida. Se puede usar el transductor para fijar
el nédulo.

Para evitar sangrados durante el procedimiento, se puede hacer
una ablacion inicial en la region proximal del ndédulo, cerca del istmo, para
coagular los vasos de esta region donde vamos a cambiar repetidamente
la direccién de la aguja.

Contraste ecografico endovenoso

La principal utilidad del contraste durante el procedimiento es la
deteccién de las zonas “triangulares” infratratadas en la periferia de los
nodulos (Figura 5) y confirmar la ablacion completa del nédulo una vez
finalizada la radiofrecuencia. En los nédulos ecégenos se pueden distin-
guir las zonas tratadas porque disminuyen de ecogenicidad. El contraste
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ecografico endovenoso también es util durante el seguimiento posterior.
En algunos nédulos se produce una hiperplasia de la zona periférica no
tratada que aumenta de grosor al estar retraida por la parte central, ne-
crosada y cicatricial.

Figura 5. El contraste endovenoso nos permite detectar, al final del procedimiento,
si hay alguna zona infratratada, como en este caso, de forma triangular.

Resultados

Tras la radiofrecuencia, el volumen del nédulo tiroideo se reduce
progresivamente, especialmente en los primeros meses, hasta mas de
un 50% a los seis meses y hasta un 80%, aproximadamente, a los doce
meses (Figura 6). La mejoria clinica se percibe desde el primer mes'’. Los
resultados publicados en la literatura quedan resumidos en la Tabla 1.

No existen datos concluyentes que definan qué nédulos respon-
deran mejor a la radiofrecuencia. No obstante, la reduccién de volu-
men es mayor en los nédulos con mayor componente quistico™. El
indice de reduccion de volumen al afio puede ayudar a predecir el
riesgo de recidiva del nédulo'™. La mejoria del hipertiroidismo en los
nodulos hiperfuncionantes es s6lo del 81,8%, posiblemente debido a
que la periferia del nédulo no suficientemente tratada todavia es fun-
cionalmente activa?.

En varios trabajos, los resultados son mejores que los que se ob-
tienen con el Iaser?'. No obstante, algunos articulos equiparan la eficacia
del laser a la de la radiofrecuencia®.
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Figura 6. Nodulo tiroideo izquierdo que antes de la ablacién tiene un volumen
de 11,2 cc (arriba) y que al cabo de 24 meses de la ablacioén con
radiofrecuencia tiene un volumen de 0,1 cc (abajo).

Complicaciones

Las complicaciones se deben al hecho de extender la ablacién mas
alla del ndédulo, hacia las estructuras anatomicas del cuello adyacentes a
la glandula tiroidea. Si mantenemos la aguja siempre dentro del nédulo y
respetamos las distancias de seguridad a la capsula, las complicaciones
son practicamente inexistentes. Las mas frecuentes son: el dolor, el san-
grado peritiroideo y la paralisis del nervio recurrente?. Para evitar el dolor
unicamente es necesario anestesiar la trayectoria de la aguja de la piel a
la capsula anterior tiroidea. Se aconseja tener una via venosa disponible
para analgesia. Para evitar el sangrado debemos identificar las venas
cervicales anteriores y los vasos peritiroideos. Se aconseja una unica
puncién de la capsula y evitar que se rasgue por una deglucién indebida
con la aguja un poco introducida en la capsula. Es necesario evaluar la
movilidad de las cuerdas vocales mediante una laringoscopia indirecta o
una ecografia antes de cualquier ablacion. La paralisis bilateral medializa
las cuerdas vocales con la consecuente necesidad de traqueotomia. La
disfonia suele ser reversible.

También puede haber una lesién del nervio vago con una reaccion
vagal, una lesién del ganglio simpatico cervical mediano con un sindrome
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de Claude-Bernard-Horner (miosis, ptosis y enoftalmos), lesién del plexo
braquial o rotura diferida del nédulo?, complicacion grave que se debe
tratar con antibioticoterapia, corticoides y, a veces, tratamiento quirdrgico.
A pesar de la variedad de complicaciones que acabamos de men-
cionar, es importante destacar que éstas son poco frecuentes, y la mayor
parte de los estudios reportan indices de complicaciones muy bajos (en
torno al 3%, incluyendo las leves)?. La ablacién por radiofrecuencia de
nodulos tiroideos es, por norma general, una técnica segura y eficaz.

Tabla 1. Recopilacion de porcentajes de reduccion de volumen del nédulo tras
ablacion por radiofrecuencia

Referencia VRR' VRR VRR VR~R VRR. L'I.Itima ?efsién Comentarios®
1 mes 3 meses 6 meses 1 ano visita unica?
24 66.1+18.7 | 743+16.7 Si
25 49.1+19.5 67 £ 184 79.7£14.6 Si Sélidos (>50%)
26 49.7£14.5 68.5+13.5 Si Sélidos (>70%)
27 36.5+29 57.3+25 76.5+2.7 Si
28 38.04 +17.04 | 57.44 +£16.77 | 65.6 + 18.61 | 72.56 + 19.12 Si Sélidos (>30%)
13 582 7441+ 84.79 + No
29 48 £20.5 70.3+16.2 759+ 19 Si Nodulos bilaterales
30 465+265 | 6381274 69.3+25 88.2+10 |72.98+27.17 Si Nodulos >1 cm
18 703+17.2 | 89.9+102 | 935117 No Nédulos >2 cm
31 54+24 78.6+£2.0 Si Sélidos (>30%)
20 459 +22.1 64.1+184 | 745+157 81.7+13.6 Si Noédulos
auténomos
32 47 59 74 Si
33 76.4 £ 16.9 Si Nodulos
auténomos
20 64.3 Si Nédulos >5 mL,
sélidos (>80%)
34 84.8+17.1 Si
35 67.6+203 | 841+135 | 896+200 | 91.3+126 Si Nédulos <2 cm,
solidos (>20%)
21 57+21 62 £ 22 Si Sélidos (>30%)
36 93.5+5.3 Si Quisticos (<10%)
37 51.21 + 16.58 Si RFA bipolar

2VRR es el porcentaje de reduccion de volumen del nddulo (por sus siglas en inglés,
Volume Reduction Ratio).
® L os porcentajes indicados entre paréntesis corresponden a la porcién de componente
sélido en el nédulo.
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Capitulo 27

NODULOS TIROIDEOS EN NINOS Y ADOLESCENTES

Fernando L. Dias
Fernanda Vaisman

como “lesiones definidas en el tejido tiroideo, radiolégicamente dis-

tintas del tejido del parénquima glandular que lo rodea”. Con el fin
de definir con mayor precision el impacto de los cambios fisioldgicos del
crecimiento del paciente en el comportamiento de la enfermedad nodular
y el cancer de tiroides en la poblacién infantil, la ATA definié a este grupo
de pacientes como <18 afios’2.

Los nédulos tiroideos son poco frecuentes en nifios y adolescentes,
y afectan aproximadamente al 1-2% de esta poblacion®®. Los factores de
riesgo reconocidos para el desarrollo de nddulos tiroideos en nifios inclu-
yen: irradiacion previa en cabeza y cuello, género femenino, deficiencia
de yodo, pubertad y antecedentes familiares o personales de enfermedad
tiroidea®".

Curiosamente, ha habido un aumento en la incidencia de esta en-
fermedad a lo largo de los anos. Si bien la razon de este aumento no
se ha aclarado por completo, varios factores, incluyendo un aumento en
los nodulos tiroideos incidentales descubiertos durante las estudios de
imagenes no tiroideas de cabeza y cuello, la mayor vigilancia radiolégica
de los nifios en riesgo de malignidad tiroidea (es decir, con antecedente
de radioterapia del cuello por otras neoplasias malignas) parecen estar
relacionada. Otros factores potencialmente asociados, como la presencia
de enfermedad tiroidea autoinmune, insuficiencia de yodo y radiacion io-
nizante ambiental, aun no tienen un papel claramente determinado.

I a American Thyroid Association (ATA) define los nédulos tiroideos

357



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - JosE Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

La enfermedad nodular en el grupo de edad pediatrica tiene caracte-
risticas especificas y peculiares, y conlleva un mayor riesgo de malignidad
en comparacion con los nodulos tiroideos en adultos, razén por la cual
numerosos autores los consideran una entidad clinica distinta'. En este
grupo de edad, los nédulos tiroideos se han asociado con una posibilidad
de malignidad que varia del 9,2 al 50% (media del 26%)'" '?, bastante ma-
yor en comparacion con una incidencia de malignidad que va del 5 al 15%
en la poblacion adulta®. En nifios y adolescentes, casi todos los tumores
malignos son los denominados carcinomas bien diferenciados, siendo el
carcinoma papilar el tipo histolégico mas frecuente (5-47%), y responsable
de aproximadamente el 72% de todos los canceres en la infancia'.

En comparacion con los tumores malignos de tiroides en adultos,
los de la poblacion pediatrica son mas grandes y tienen una mayor inci-
dencia de metastasis linfaticas y a distancia, ademas de tener mayores
tasas de recurrencia. Sin embargo, a pesar del comportamiento biolégico
mas agresivo de la enfermedad inicial, el prondstico para la supervivencia
general es mejor en comparacion con el cancer de tiroides en adultos™.

Debemos tener en cuenta que varias enfermedades no tiroideas
como los abscesos, las malformaciones vasculares, la glandula timica
ectdpica y los quistes del conducto tirogloso pueden simular nédulos en
las glandulas tiroides de los nifios. Del mismo modo, la tiroiditis de Has-
himoto puede ser responsable de cambios estructurales en la glandula,
simulando una enfermedad nodular’s.

El diagndstico de enfermedad tiroidea nodular en nifios y adoles-
centes presupone una evaluacién clinica detallada que debe incluir un
examen fisico cuidadoso, antecedentes personales y familiares para de-
terminar la presencia de factores de riesgo de enfermedad maligna. La
evaluacion de laboratorio y radiolégica desempena un papel fundamental
en el algoritmo de diagndstico, ya que la ecografia por ultrasonido (US)
se considera la primera prueba de diagndstico que se solicita para todos
los pacientes. La US con elastografia, recientemente introducida en el
arsenal propedéutico, puede agregar informacion consistente sobre la
naturaleza del nédulo. Sin embargo, la aspiracion con aguja fina (PAAF)
sigue siendo el examen mas importante en la evaluacion diagndstica de
la enfermedad tiroidea nodular y en la definicién del riesgo de maligni-
dad. Otros métodos de imagen como la gammagrafia tiroidea (con yodo
radiactivo o con MIBI-Tc*™), la tomografia computarizada (CT), la reso-
nancia magnética (MRI) y la tomografia por emisién de positrones con
8F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG-PET), aunque no se solicitan habitual-
mente para la evaluacion inicial de la enfermedad nodular, ni en todos los
casos de cancer de tiroides, pueden proporcionar informacion adicional
en casos o situaciones excepcionales'®.
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Los avances recientes descritos en la literatura incluyen sistemas
para clasificar los resultados de la US, lo que permite ser mas precisos
para seleccionar los pacientes que deberan someterse a PAAF. La clasifi-
cacion del Sistema Bethesda obtenida del informe de la PAAF categoriza
el riesgo de malignidad de los nodulos tiroideos.

Epidemiologia y Etiopatogenia

En comparacion con las neoplasias que se encuentran con mayor
frecuencia en las poblaciones pediatricas, como la leucemia, los tumores
del sistema nervioso central y los linfomas, el cancer de tiroides puede
considerarse raro, ya que afecta a aproximadamente 1 de cada 1.000 o
2.000 ninos en los Estados Unidos. Por otro lado, el cancer de tiroides es
la neoplasia maligna mas comun del sistema endocrino, que corresponde
a aproximadamente el 6% de los canceres en nifios™®.

Los datos de registros de cancer de la Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) de los EE. UU. revelan que los nuevos casos
estimados de cancer de tiroides para 2019 fueron de alrededor de 52.070
(1,8% en pacientes <20 afios), mientras que las muertes atribuidas a este
cancer llegoé a 2.170 pacientes (0,1% en pacientes <20 afos)'°. El cancer
de tiroides es mas comun en mujeres (6,4 por 100.000 en mujeres en
comparacion con 2,5 en hombres), ademas de una predileccion por los
pacientes asiaticos, seguidos por caucasicos y negros, respectivamen-
te'”. La incidencia del cancer de tiroides en la poblacion infantil es con-
trovertida. Dermody y col.'8, utilizando datos de los registros SEER del
Instituto Nacional del Cancer de 2007 a 2012, observaron que a pesar del
crecimiento anual de este cancer en alrededor del 1%, su incidencia en la
poblacion pediatrica se mantuvo estable, estimada en 0,59 por 100.000
pacientes, ademas de tener una relacion mujer/varén de 4:1.

Otros autores, sin embargo, han identificado un crecimiento de 4,6%
en el cancer de tiroides infantil de 1996 a 2016'*2°, Tal crecimiento ocurrié
en linea con la mayor incidencia de carcinoma papilar, particularmente en
mujeres y en adolescentes. Los autores atribuyen este aumento al desa-
rrollo de técnicas de imagen mas sensibles, ademas del rendimiento me-
jorado de la recoleccion de muestras citolégicas por medio de la PAAF',

La exposicion a radiacion ionizante (inhalada, ingerida o ambiental /
terapéutica) y la predisposicion genética constituyen el grupo de factores
de riesgo identificables para malignidad y asociados con el cancer de
tiroides en nifios y adolescentes?. El efecto tumorigénico de la radiacion
ionizante cuando se aplica a las células foliculares de la tiroides se asocia
con todas las dosis aplicadas. Se calcula una asociacion lineal del riesgo
de malignidad en situaciones de exposicién de hasta 20 Gy, seguida de
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una tendencia a reducir el riesgo asociado con dosis >20 Gy, probable-
mente debido al efecto esclerético producido por dosis de radiacion mas
altas®®2?2. El riesgo de desarrollar nddulos tiroideos, asi como cancer de
tiroides, aumenta en los primeros cinco anos después de la exposicion
a la radiacién, y continda creciendo en aproximadamente un 2% por afio
hasta un nivel de posibilidades 70 veces mayor en el periodo entre la
tercera y cuarta décadas después de la exposicion?® 24,

Se considera que los niflos menores de diez anos en el momento
de la exposicion y las nifias corren un alto riesgo de desarrollar cancer
de tiroides, y también se observa una reduccién en el mismo riesgo des-
pués de los 16 afios?®. Sin embargo, no hay consenso con respecto al
comportamiento biolégico del cancer papilar de tiroides (CPT) inducido
por radiacion; si es mas, menos o igualmente agresivo en comparacion
con el CPT no inducido por radiacion en nifios?°. Tampoco hay consenso
en la literatura con respecto al monitoreo y vigilancia de nifios y adoles-
centes expuestos a radiacion ionizante. Sin embargo, parece razonable
comenzar un seguimiento anual por US, dentro de los primeros cinco
afnos después de la exposicion a la radiacion, en un esfuerzo por detectar
nddulos sospechosos en su etapa mas temprana?.

Las formas sindromicas de cancer de tiroides, donde hay una pre-
disposicién genética familiar para el desarrollo de nddulos y canceres
de tiroides, ademas de otros tumores incluyen: sindrome tumoral de ha-
martomas (PHTS), homodlogo de fosfatasa y tensina (PTEN), poliposis
adenomatosa familiar (PAF), sindrome de DICERT, complejo de Carney
y neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM 2)%°.

El riesgo de desarrollar neoplasias en pacientes con estos sindro-
mes varia de aproximadamente 10% en FAPs, a 16% en enfermedades
contenidas en DICERT 1, y 35% en PHTS. En DICERT 1, el riesgo de
desarrollar un cancer tiroideo bien diferenciado temprano aumenta en pa-
cientes tratados con quimioterapia por neoplasias pleuropulmonares? %, El
riesgo de desarrollar un carcinoma medular de tiroides (CMT) en los sin-
dromes de NEM 2 esta directamente relacionado con la reorganizacion
especifica durante la transfeccion del protooncogen en el codén RET. Sin
embargo, el desarrollo de CMT en los sindromes NEM 2B es esperable
que ocurra en el primer afio de vida?" %,

El cancer de tiroides familiar no medular (CTFNM), esta definido por
la presencia de dos o mas parientes cercanos (Primer grado) con CPT o
cancer folicular, sin riesgo asociado de neoplasias no tiroideas?* . Al igual
que con los canceres esporadicos, el CPT es mas frecuente que el folicu-
lar, y corresponde a mas del 85% de todos los CTFNM. Su transmision
tiene un patrén autosémico dominante, aunque su locus germinal no se ha
identificado hasta la fecha®'. El seguimiento y la vigilancia para pacientes
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con nodulos tiroideos en sindromes y miembros de familias con CTFNM
deben comenzar durante la edad pediatrica, ya que en ella la enfermedad
nodular y el cancer de tiroides pueden desarrollarse temprano®.

Ademas de los factores asociados con un mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad nodular y cancer de tiroides en nifios y adolescentes,
podemos incluir el estado de la ingesta de yodo, asi como la presencia de
enfermedad tiroidea autoinmune (tiroiditis de Hashimoto y enfermedad de
Graves)®* *, El yodo en exceso o en deprivacion ha sido estudiado en el
proceso de tumorigénesis del cancer de tiroides. Datos recientes sugie-
ren que la deficiencia de yodo actia como un iniciador débil, pero como
un fuerte promotor de cancer diferenciado de tiroides, particularmente el
folicular, aparentemente debido a la exposicion prolongada de los tiroci-
tos a altos niveles de TSH*.

Evaluacion clinica

Al igual que en los adultos, los nédulos tiroideos en nifios y ado-
lescentes generalmente se descubren durante el examen fisico de rutina
en un consultorio pediatrico, o0 mediante un autoexamen realizado por el
propio paciente, o como una observacion incidental durante un estudio
por imagenes que incluye el tercio bajo del cuello. La mayoria de estos
ndédulos (alrededor del 75%) es asintomatica'™ 3637,

Una anamnesis detallada, asi como la recopilacién de anteceden-
tes familiares, son cruciales para determinar la presencia de posibles
factores de riesgo (antecedentes familiares de enfermedad tiroidea, defi-
ciencia de yodo, exposicion a la radiacion, antecedentes de enfermedad
tiroidea previa o de TSH elevada, sexo, raza, edad, asi como la presencia
de varios sindromes genéticos) es obligatoria. La presencia de signos de
compresion (disfagia, ronquera, dificultad respiratoria) son fuertemente
indicativos de enfermedad nodular maligna™®.

Los signos clinicos de hipertiroidismo incluyen taquicardia, cambios
en la presion arterial, pérdida de peso asociada con aumento del apetito,
intolerancia al calor, sudoracion, diarrea y, posiblemente, exoftalmos. En
casos de hipofuncion glandular, los signos y sintomas mas comunmen-
te vistos son bradicardia, disminucion de los niveles de presion arterial,
disminucion del apetito asociada con aumento de peso, hiperhidrosis,
estrefiimiento y, finalmente, temblores®. En promedio, los signos y sinto-
mas descritos tienen una duracion aproximada de seis meses, antes del
diagnéstico de enfermedad nodular'4. Scholz y col. describieron aspectos
particulares sobre la prevalencia de mujeres en la enfermedad nodular de
pacientes pediatricos®; encontraron una disminucion en el indice femeni-
no/masculino de 1,25/1 en nifios menores de 10 afos, y un aumento en
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la incidencia de nddulos benignos y malignos en pacientes adolescentes
(12 a 16 afos de edad). Estos autores observaron ademas una mayor in-
cidencia de malignidad en nifios mas pequenos (48% en nifios <10 afos),
en comparacién con nifios mayores (33% en ninos >10 anos). Sin embar-
go, otros autores entienden que el aumento de las hormonas sexuales
en la pubertad, particularmente en mujeres, contribuiria al proceso de
malignizacion de nédulos tiroideos en esta poblacion pediatrica? 4% 41,

El examen fisico especializado debe contener informacion sobre
la ubicacién, el tamano, la consistencia y la movilidad de los nédulos.
Debe tenerse en cuenta que el tamafno del ndodulo es crucial para su
identificacion durante la palpacion de la glandula; por lo general, los n6-
dulos >1 cm son palpables. También se debe registrar la textura de la
glandula, asi como las quejas de dolor (asociadas o no con la palpacién),
cualquier cambio observado en transcurso del tiempo, el crecimiento y la
posible fijacion de la glandula a las estructuras adyacentes. Los nédulos
>1,5 cm, endurecidos, y especialmente aquellos que presentan fijacion
a estructuras vecinas, deben llamar la atencién sobre la posibilidad de
malignidad®® 42. Ademas de registrar las caracteristicas de la enfermedad
nodular, se deben examinar los ganglios linfaticos cervicales en ambos
lados (compartimientos central y lateral) para identificar posibles metas-
tasis linfaticas. El cancer de tiroides en nifios y adolescentes se asocia
con metastasis linfaticas regionales en 27-83% de los casos** 44,

Los hallazgos del examen fisico relacionados con los sindromes ge-
néticos se deben evaluar e informar cuidadosamente. El PHTS se asocia
con macrocefalia, lipomas, malformaciones vasculares, pequefios tumo-
res cutaneos benignos de la cara y el cuello (tricolemomas), presencia de
papilomas o fibromas de la mucosa oral, ademas de pecas en el glande o
la vulva. Tanto el complejo de Carney como la PAF estan asociados con
maculas hiperpigmentadas en lugares poco frecuentes, como la comisu-
ra interna de los ojos, los labios y la mucosa oral. El sindrome NEM 2B
se asocia con xeroftalmia (produccién de lagrimas reducida o ausente),
habito marfanoide (observado en el grupo de edad de 5 afios), ademas
de neuromas de la mucosa oral (que se encuentran mas comunmente en
los labios y la lengua)?° 36,

En términos generales, los pacientes que se consideren con alto ries-
go de neoplasia maligna deben someterse a una evaluacion clinica y fisica
especializada anual, seguida de un examen de imagen (generalmente US).

Rutina Diagnéstica (laboratorio e imagenes)
Al igual que en pacientes adultos, la precision diagndstica de la en-

fermedad nodular tiroidea en nifios se implementa mediante pruebas de
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laboratorio (incluidas las pruebas de funcion tiroidea), ultrasonido, aspiracion
con aguja fina (PAAF) para citologia con o sin analisis genético y, eventual-
mente gammagrafia, tomografia computarizada y resonancia magnética™.

La rutina de laboratorio en la evaluacion de la enfermedad nodular
en la infancia incluye la medicion de TSH, T3, T4, anticuerpos antiTPO
y antiTg, ademas de calcitonina (esta ultima en casos seleccionados).
La medicién de la TSH sérica debe ser parte de la evaluacion inicial del
paciente en todos los casos*. La T3, la T4 y los anticuerpos no se soli-
citan de manera rutinaria, a menos que se sospeche hiperfuncion de la
glandula, mientras que la medicion de calcitonina se limita a pacientes
con alto riesgo de carcinoma medular (es decir, los que son portadores de
una mutacién identificada). En pacientes pediatricos no se ha establecido
la utilidad de la dosificacion preoperatoria de tiroglobulina para la evalua-
cion del riesgo de cancer de tiroides. Hay otras variables que pueden pro-
vocar la elevacién de este marcador, incluidos el exceso o la deficiencia
de yodo y la tiroiditis*>. En los pacientes en que por casualidad se haya
incluido la medicion de calcitonina sérica, es importante tener en cuenta
que existe un aumento fisioldgico en sus niveles al nacer (alrededor de
30 pg/ml), el que disminuye con el tiempo, para estabilizarse en niveles
normales alrededor de los tres afios de edad®’.

Finalmente, en casos confirmados de cancer de tiroides, las medi-
ciones de Tg y calcitonina basal seran utiles como marcadores bioquimi-
cos tumorales para su uso en el postoperatorio como parametros para el
seguimiento del paciente. La prueba de calcitonina estimulada (por Ca** o
pentagrastina) puede ser de gran utilidad cuando el valor basal esta cer-
ca de los limites superiores de lo normal (15-50 ng/l) y para la deteccion
de enfermedad residual o recurrencia después de la cirugia por CMT en
pacientes con bajos niveles basales™.

Los estudios de imagenes para los nddulos tiroideos son una parte
integral de su algoritmo diagnéstico. La US, por sus caracteristicas no in-
vasivas y de bajo costo, y por su alta sensibilidad, es el examen preferible
para la evaluacion diagnostica de la enfermedad nodular tiroidea en ni-
nos. El informe debe contener informacion sobre el tamafio y la ubicaciéon
del nédulo, ademas de una descripcion detallada de sus caracteristicas
ecograficas, incluida la composicion del nédulo (sdlido, quistico, hetero-
géneo, espongiforme), ecogenicidad (hiper, iso, hipoecoico), descripcion
de los margenes (liso, lobulado, mal definido, halo, extension extragladu-
lar), presencia y tipos de calcificacion, forma, si es mas alto que ancho,
asi como las caracteristicas de su vascularizacion (generalmente usando
los criterios de Chammas y col.)*.

Las caracteristicas ecogréaficas de sospecha de malignidad incluyen
hipoecogenicidad, margenes irregulares, presencia de microcalcificaciones,
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aumento del flujo sanguineo intranodular, asi como la identificacion de ano-
malias en los ganglios linfaticos centrales y laterales? % 4. Estas caracte-
risticas de riesgo determinaran si se requiere o no la complementacién de
PAAF guiada por US'. La ecografia se solicitara en todos los nédulos con
mas de 10 mm en la poblacion pediatrica (a2 menos que sean puramente
quisticos), y en nddulos con un tamafo entre 5y 10 mm que presenten pa-
trones de sospecha de malignidad. La PAAF guiada por ecografia también
debe realizarse en los ganglios linfaticos con signos sospechosos (clinicos
o de imagenes), realizando una medicion de Tg en el lavado de la aguja de
puncién®. Debido a la alta incidencia de metastasis linfaticas en el compar-
timento central en el momento del diagnéstico (> 50%), ademas de un 23%
de posibilidad de compromiso del compartimento lateral en pacientes pe-
diatricos con cancer papilar, la evaluacion ecografica de los compartimen-
tos linfaticos centrales y laterales es de gran importancia para determinar
una posible malignidad en este grupo de pacientes.? % %1,

Tabla 1. Caracteristicas ultrasonograficas de los nédulos tiroideos (modificado de ref. 10)

Riesgo estimado de

Caracteristicas malignidad

Nédulo hipoecoico soélido o
componente sdlido hipoecoico de un
nodulo quistico con una o mas de las
siguientes caracteristicas: margenes
Sospecha | irregulares (infiltrativo, microlobulado);

alta microcalcificaciones; mas alto que
ancho; calcificaciones en aro con
pequefo componente extrusivo de
tejidos blandos; evidencia de
extension extratiroidea

Noédulo sdlido hipoecoico, con
Sospecha | margenes bien definidas, sin microcal-
intermedia | cificaciones, extension extratiroideana
o forma mas alta que ancha

>70-90%

10-20%

Noédulo sélido isoecoico o hiperecoico,
0 nodulo parcialmente quistico con
Sospecha | areas sdlidas excéntricas, sin micro-

baja calcificaciones, margenes irregulares,
extension extratiroidea o forma mas
alta que ancha

5-10%

Nodulos espongiformes o parcialmente
quisticos, sin las caracteristicas eco- <3%
graficas descriptas anteriormente

Nédulos puramente quisticos (sin
componente sélido)

Sospecha
muy baja

Benignos <1%
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Richman y col.#° publicaron la serie mas grande y mas detallada,
que incluye 404 nodulos en 314 nifios. Los autores demostraron que la
mayoria de los criterios utilizados para identificar nédulos sospechosos
en adultos, también conferia un riesgo similar de malignidad en los nifios.
Destacaron la presencia de microcalcificaciones, margenes irregulares,
forma mas alta que ancha, ademas de la presencia de ganglios linfaticos
sospechosos, como las caracteristicas principales del cancer de tiroides
en los nifios. Al igual que en los adultos, los nodulos solitarios aumen-
taron el riesgo de malignidad vy, a diferencia de los adultos, los nédulos
grandes eran altamente sospechosos de malignidad. Es de destacar que
los autores no consideraron el Doppler color de los nédulos como Uutil
como criterio de malignidad.

La elastografia es una técnica de imagen no invasiva utilizada en
la ecografia, que mide las propiedades mecanicas (elasticidad) de los
tejidos. La elastografia por US se introdujo como un método de ima-
gen capaz de reducir la subjetividad en el diagndstico clinico e ima-
genoldgico de la enfermedad tiroidea nodular. La informacién proviene
del movimiento del tejido en respuesta a la aplicacion de presion con
el transductor. La firmeza del noédulo se correlaciona con el riesgo de
malignidad*'. A pesar del creciente nimero de estudios que evaltan el
valor diagnéstico del método en adultos, solo un pequefio numero de
articulos se han centrado en el uso de esta técnica en nifios. La inco-
modidad causada por la compresion requerida para realizar el examen
puede explicar su aplicacion limitada en la poblacién infantil. Sin em-
bargo, algunos autores pudieron observar la asociacion de una mayor
elasticidad nodular con un menor riesgo de cancer, adjudicando al mé-
todo un alto valor predictivo negativo al analizar un numero significativo
de pacientes?® %2,

Tabla 2. Diferencias entre nédulos tiroideos de nifios y adultos (modificado de ref. 10)

Caracteristica Ninhos Adultos
Menos comun. Prevalencia | Mas comun. Prevalencia
. . . de nédulos: 0,2-5% de nédulos: 19-35%
Epidemiologia* ® . o
Mayor probabilidade de Menor probabilidad de
malignidad (25%) cancer (10%)
Mayor incidencia de Menor incidencia de
extension a ganglios compromiso ganglionar,
Histologia / estadio® | regionales, extension extension extratiroidea y
extratiroidea y metastasis | metastasis pulmonar
pulmonar
(Continta)
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Sobrevida libre de
progresion mas probable
en ninos

Sobrevida libre de
progresién menos
probable en adultos

Acti 1"

Pronostico Tasa de mortalidad ~0,1% | Tasa de mortalidad hasta
en pacientes con edad 27,4% en pacientes entre
<20 75y 84 anos
Mayor prevalencia de Menor prevalencia de
rearreglos genéticos y rearreglos genéticos
menor frecuencia de y mayor frecuencia de
mutaciones puntuales mutaciones puntuales
en los proto-oncogenes en los proto-oncogenes
implicados en CPT implicados en CPT

Molecular® Las mutaciones BRAF son | Las mutaciones BRAF

anormalidades menos
comunes en nifos con
CPT

son anormalidades mas
comunes en el CPT de
adultos (36-83% de los
casos)

Los rearreglos RET/CPT
son mas comunes en CPT
de nifios

Los rearreglos RET/CPT
SON Menos comunes en
el CPT de adultos

Caracteristicas
ultrasonograficas® 252°

La tasa de malignidad
aumenta con el aumento
de tamano del nédulo

El tamafo del nddulo no
esta asociado a mayor
riesgo de malignidad

El analisis con Doppler
Color no es util en la
identificacion de cancer de
tiroides

El analisis con Doppler
Color es util en la
identificacion de cancer
de tiroides

Los pacientes con

historia de alteraciones
ultrasonograficas previas
presentan mayor riesgo de
malignidad

La historia de
alteraciones
ultrasonograficas no
es factor de riesgo de
malignidad

La variante esclerosante
difusa de CPT,

con abundantes
microcalcificaciones, es
mas comun en nifos

La variante esclerosante
difusa de CPT,

con abundantes
microcalcificaciones, es
menos comun en adultos

Puncién Aspirativa con Aguja Fina (PAAF)

La evaluacion citologica por PAAF es el mejor método para dife-
renciar entre malignidad y benignidad en la enfermedad tiroidea nodular.
Este método de diagndstico ha sido la herramienta mas importante en la
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evaluacion diagnodstica de los nodulos tiroideos en adultos, y la literatura
reciente ha demostrado su efectividad en la poblacién pediatrica, con una
precision, sensibilidad y especificidad reportadas del 99%, 94% y 100%.
respectivamente®.

Las interpretaciones de la PAAF siguen los criterios establecidos por
el sistema Bethesda para informar la citopatologia tiroidea. Aparte de las
interpretaciones de los diversos estudios publicados sobre el tema, el ries-
go de malignidad en los nodulos infantiles en las categorias no diagnosti-
cas (Bethesda 1), benignas (Bethesda Il), sospechosas / malignas (Bethes-
da Vy VI) es equivalente al de adultos con 0% (0-10% de variacion), 5-8%
(0-16% de variacién) y 100% (40-100% de variacion para Bethesda V, y
100% para Bethesda VI). Sin embargo, varios estudios sugieren diferen-
cias para las categorias Bethesda Il y IV en comparacion con los adultos,
con un riesgo de malignidad de hasta 40% (rango 13-43%). Los resultados
de los aspirados considerados no concluyentes parecen estar asociados
con un mayor riesgo de malignidad en niflos en comparacion con adultos,
en el orden del 28% versus 6-30% para resultados atipicos o lesion foli-
cular de origen indeterminado (AUS/FLUS), y 58% versus 10-40% para
neoplasias foliculares / células de Hurthle (o alta sospecha de neoplasia
folicular [SNF]), respectivamente’. Sin embargo, publicaciones mas re-
cientes identifican porcentajes de malignidad de riesgo mas bajos que
los reportados previamente en los grupos de citologia indeterminada en
nifios, con 13-18% para los grupos de citologia indeterminada (juntos),
e incluso un riesgo menor después de la confirmacion histopatolégica
(11-20% para AUS/FLUS; y 25-28% para NF/SNF)': 1016,

Otros estudios comparando los resultados de las citologias de no-
dulos tiroideos en nifos y adultos encontraron un mayor riesgo de ma-
lignidad en los nédulos infantiles, del orden del 19% frente al 12%. Del
mismo modo, comparando cada una de las categorias de riesgo entre
nifos y adultos, encontraron porcentajes mas altos de malignidad en la
poblacién infantil del orden del 44% frente al 22% para las categorias no
diagnésticas, atipicas o indeterminadas, y en el orden de 71% versus
28% para la categoria sospechosa de NF. Los autores no encontraron
diferencias en las dos poblaciones con respecto al tipo histologico de
neoplasias, ni al comparar las categorias de sospecha o positivas para
malignidad (carcinoma papilar). Estos resultados apoyan una interpre-
tacion de los resultados y un enfoque terapéutico diferente para nifios o
adultos con resultados equivalentes de citologia por PAAF®.

Las recomendaciones de la ATA para el tratamiento de la enferme-
dad nodular en nifos y adolescentes no difieren de las de los adultos: a)
para la identificacion de nodulos que requieren PAAF, se deben aplicar
las caracteristicas ecograficas y el contexto clinico, en lugar considerar
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solamente el tamano del nddulo; b) la PAAF debe ser guiada por los US
en nifios; ¢) La PAAF no es necesaria preoperatoriamente para un nddulo
hiperfuncionante en nifios, siempre que la lesion se pueda eliminar me-
diante cirugia; d) la forma difusa e infiltrativa de CPT puede afectar a pa-
cientes pediatricos y debe considerarse en glandulas clinicamente sos-
pechosas; €) para la mayoria de los nédulos con citologia indeterminada
en nifos, debe indicarse la cirugia sin necesidad de repetir la puncion?.

Desde un punto de vista practico, podemos considerar las pautas
de la ATA que se presentan en la Figura 1.

Nodulo de tiroides aislado TSH inhibida
0 sospechoso detectado >
por estudio de imégenes o

examen fisico

Centellografia de Hiperfuncional

tiroides

TSH no inhibida

>|PAAF guiada por ecografia

/ Insuficiente o \

Maligno

Y

Indeterminado o

Benigno o
no diagndstico sospechoso
Y A Y Y
Repetir ecografia en Repetir ecografia y PAAF en —
6-12 meses 3-6 meses > Cirugia
Nédulo en
i crecimiento
Nodulo No;iu_lo en Nédulo estable y/o ylo PAAF
estable crecimiento o PAAF benigna anormal
sospechoso
1 Y Y L4
Repetir Repetir Repetir Benigno: controlar Maligno:
ecografia en PPAF y/o ecografia en normalidad de los CPT/CMT/
1-2 afos cirugia 6-12 meses niveles de hormonas CFT
tiroideas

Figura 1. Diagrama de flujo para el manejo inicial y seguimiento de la
alteracion nodular de la tiroides en nifios y adolescentes (modificado de ref. 2).

Uso de estudios moleculares en ninos

Hasta la fecha no se ha establecido el mejor enfoque para el trata-
miento de pacientes pediatricos con citologia indeterminada. Histologi-
camente, no hay diferencias en la apariencia microscopica o los criterios
de diagnéstico para el CDT entre pacientes adultos y pediatricos. En la
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poblacion pediatrica, el CDT incluye con mayor frecuencia el carcinoma
papilar clasico (CPC), seguido de carcinoma papilar variante folicular
(CPvf), variante esclerosante difusa (CPved) y cancer tiroideo papilar
s6lido (CPTs), ademas de cancer de tiroides folicular minimamente in-
vasivo (CFT). A nivel celular, los CDT adultos y pediatricos estan aso-
ciados con la activacion constitutiva de las vias de sefalizacion PI3K /
AKT y MAPK. Sin embargo, la prevalencia de mutaciones oncogénicas
asociadas es diferente, con una mayor incidencia de RET/PTC1y RET
/ PTC3 en los nifios®®. Las mutaciones BRAF (las mas comunes en CP
de adultos: 40-50%), se han informado previamente en solo el 5% de
los CP pediatricos®®. En contraste, los datos recientes sugieren que has-
ta el 40% de los CP pediatricos pueden albergar una mutacion BRAF,
pero no siempre se trata de la V600E, que es la encontrada de manera
clasica en adultos®-°.

Los paneles moleculares estan disponibles comercialmente para
predecir benignidad o malignidad en nédulos de pacientes adultos con
citologia tiroidea indeterminada. Estos paneles, en teoria, serian igual-
mente efectivos y clinicamente utiles como pruebas complementarias en
la poblacién pediatrica, pero esto aun no se han estudiado ampliamente.
Por lo tanto, su uso habitual en esta poblacién no se recomienda?.

Centellografia de la glandula tiroides

La gammagrafia tiroidea proporciona una imagen “funcional” de la
glandula, basada en la capacidad de las células foliculares para concen-
trar yodo. Tanto el **™Tc-pertecnetato como el 2| y '] pueden usarse
para este proposito. El yodo es absorbido por las células foliculares de
la tiroides a través del transportador de sodio-yodo (NIS), y luego orga-
nizado e incorporado a las hormonas tiroideas. El **"TcO4, por otro lado,
es capturado por la tiroides pero no es organizado por las células, y no
es un elemento ideal para los calculos de absorcion. La evaluacién de la
enfermedad nodular en nifios y adolescentes a través de yodo radiactivo
0 ®"TcO4 ha sido reemplazada por la ecografia de alta resolucion. Segun
las recomendaciones de la ATA, la gammagrafia tiroidea solo debe reali-
zarse en pacientes pediatricos con un nodulo tiroideo que tengan supri-
mida la TSH sérica. Las imagenes con una mayor captacion en el nédulo
son indicativas de enfermedad nodular auténoma? °,

Centellografia con #*"Tc-sestamibi (MIBI)

Aunque ésta no es una prueba de eleccion para la evaluacion de la
enfermedad tiroidea nodular, y se usa comunmente en casos de hiperpa-
ratiroidismo primario, puede haber absorcidn por parte de los elementos
nodulares de la glandula. Aunque las imagenes MIBI tienen un alto valor
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predictivo negativo para el cancer de tiroides, una imagen MIBI positiva
tiene baja especificidad y bajo valor predictivo positivo, ya que se puede
encontrar tanto en la enfermedad nodular benigna como en la maligna®.
La precision diagnostica del escaneo de glandulas por MIBI parece im-
plementarse utilizando estudios con analisis de captacion cuantitativa.
Los estudios que utilizan indices de retencion (IR) semicuantitativos para
analizar la captacién del marcador y como parametro de analisis del in-
dice de lavado (WQind) han mostrado resultados interesantes'. En cual-
quier caso, no hay estudios que utilicen MIBI para evaluar la enfermedad
nodular en pacientes <18 anos.

Tomografia Computada (TC) y Resonancia Magnética (RM)

Aunque el US es el examen de eleccién para la evaluacién inicial de
la enfermedad tiroidea nodular en nifios y adolescentes, no es raro que se
identifique un nédulo de manera incidental en una TC o RM. Efectivamen-
te, estos estudios pueden ser utiles en la evaluacion y estadificacion del
cancer de tiroides infantil ya diagnosticado, particularmente cuando hay
evidencia de fuga capsular y/o enfermedad metastasica regional. Agrega-
rian informacion indispensable para evaluar la posible invasién de estruc-
turas adyacentes, ademas de jugar un papel importante en la evaluacion
de la enfermedad recurrente después de la cirugia y en el seguimiento®.
Sin embargo, un aspecto importante asociado con el uso de TC en nifos,
y que no debe pasarse por alto, es el riesgo de exposicion a la radiacion.
Se debe considerar el uso cada vez mas frecuente de examenes de TC
con multidetectores y TC multifasica, realizados incluso en una sola fase
y con la posibilidad de calcular las dosis de exposicién a la radiacién (que
varian con la edad y el peso del nifio) en la poblaciéon pediatrica. Esto
debe considerarse con precaucién debido al riesgo potencial de cancer
de tiroides en el futuro. Esta posibilidad excluye practicamente el uso de
la TC para evaluar la enfermedad de la tiroides y elimina su indicacién
en el diagnostico de cancer de tiroides, asi como en la vigilancia de los
nédulos sospechosos®’.

La resonancia magnética, por el contrario, tiene una gran ventaja
en la evaluacién contrastada de las partes blandas de la cabeza y el
cuello, ademas de presentar una menor interferencia de los artefactos
del arco dental en comparacion con la TC y la 18F-FDG-PET/TC, siendo
considerada una modalidad de eleccion para evaluar la participacion de
los tejidos blandos en el cancer de tiroides infantil. Cuando se trata de
evaluar la imagen transversal en el cuello, la resonancia magnética se
utiliza para la planificacién quirurgica en pacientes con cancer de cabeza
y cuello y de tiroides. La exposicién a la radiacion, por lo tanto, no es un
problema cuando se solicitan imagenes de RM. Finalmente, como la TC,
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la RM no se recomienda en la evaluacion rutinaria de la enfermedad tiroi-
dea nodular en pacientes pediatricos™.

Conclusiones

La incidencia de malignidad en nifios con un nédulo tiroideo parece
ser mayor que en adultos, llegando hasta un 25%. La semiologia relacio-
nada con la evaluacion de estos nédulos debe ser exhaustiva y realizada
por profesionales calificados. Las punciones con resultados citolégicos
indeterminados deben interpretarse con precaucion y, en general, la con-
ducta tiende a ser mas invasiva. La eleccién de cirujanos con experiencia
en el tratamiento de tumores infantiles es crucial, especialmente cuando
se trata de nifios pequefios y nifios prepuberes, en los que la presenta-
cion de carcinoma de tiroides puede ser mas agresiva y, por lo tanto, la
cirugia aun mas dificil.

Debido a la rareza de la enfermedad nodular en los nifios, todavia
se necesitan estudios prospectivos a largo plazo con una gran cantidad
de pacientes para delinear mejor el enfoque diagndstico y terapéutico en
este grupo etario,
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Capitulo 28

NODULO TIROIDEO Y EMBARAZO

Graciela Alcaraz
Adriana M. Vazquez
Marcos Abalovich

n las ultimas décadas, los nédulos tiroideos y consecuentemen-

te el cancer de tiroides han incrementado su frecuencia a nivel

mundial’. Como el resto de la patologia tiroidea, los nédulos se
presentan mayoritariamente en mujeres. Su prevalencia aumenta con la
edad y en areas deficitarias en yodo. Por otra parte, con la llegada del
siglo XXI se profundiza la tendencia de concebir a edades maternas mas
avanzadas, especialmente en las grandes ciudades donde muchas mu-
jeres buscan embarazo después de los 30 afos?. En edad reproductiva,
el 1-2% de las mujeres presenta bocio nodular®#, por lo cual es factible
que sea detectado por primera vez durante el embarazo, dada también
la mayor atencién médica que reciben las mujeres jévenes durante el
mismo. Si bien, debido a su lenta tasa de crecimiento®®, la mayoria de los
nodulos detectados durante el embarazo probablemente ya se encontra-
ba presente desde antes de la concepcién, su hallazgo intra-embarazo
puede generar gran ansiedad en la mujer gestante.

Varios cambios ocurren en la fisiologia tiroidea a lo largo del emba-
razo. Durante el primer trimestre se produce un aumento de los niveles
de hCG placentaria, que por su similitud estructural con la molécula de
TSH ejerce una accion tiroestimulante. También aumentan los niveles de
estrogenos circulantes, que determinan a su vez un incremento en la
sintesis de TBG. Ello origina el consiguiente ascenso en los niveles sé-
ricos de hormonas tiroideas totales, principalmente de T4. Ademas, los
estrogenos ejercen un efecto directo sobre receptores estrogénicos ERa
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y ERB presentes en la célula tiroidea normal y neoplasica. La unién estro-
génica al ERa aumenta la proliferacion celular, mientras que la unién al
ERB inhibe este efecto e induce apoptosis’. Otros cambios implican una
inmunomodulacién con mayor tolerancia inmunolégica, menor disponibi-
lidad de yoduro por el aumento del filtrado glomerular y la degradacion
de T4 materna por las deshalogenasas placentarias. Todas estas modi-
ficaciones contribuyen a un incremento del volumen tiroideo de aproxi-
madamente un 10% en regiones yodosuficientes y de hasta un 40% en
regiones deficitarias, y llevan también al aumento de los requerimientos
diarios de yodo y de la produccion de hormonas tiroideas en un 50%?3.

La incertidumbre en relacion a si estos factores fisiol6gicos estimu-
lantes tiroideos juegan algun rol en el desarrollo y progresion de los nédu-
los y cancer, junto con la necesidad de garantizar el bienestar psicofisico
en la madre sin perjuicio fetal, condicionan un desafio para el endocrino-
logo, quien debera orientar la estrategia diagnéstico-terapéutica a fin de
evitar intervenciones que puedan afectar la salud maternofetal.

Epidemiologia

Diversos estudios evaluaron la prevalencia ecografica de nédulos
tiroideos durante el embarazo temprano, asi como el impacto del nime-
ro de gestaciones sobre dicha prevalencia. La misma oscilé entre 3 y
21% en estudios que se llevaron a cabo en areas con leve a modera-
da deficiencia de yodo®'? mientras que ascendié al 30% en el estudio
de Sahin y col.”™ realizado en una region de severa yododeficiencia. La
frecuencia nodular fue mas elevada en mujeres de mayor edad® ' 'y
con mayor IMC'. Mujeres con embarazos previos en relacion a nuliparas
(25,1 vs. 9,4%) y aquéllas con tres o mas embarazos tuvieron nédulos
mas frecuentemente que mujeres con uno o dos embarazos (33,9 vs.
20,7%)'°. Similares resultados fueron reportados por otros autores™: '3,
Varias investigaciones sugieren que el embarazo se asocia al aumento
de tamano de nédulos preexistentes a la vez que incrementa el riesgo de
desarrollar nuevos nodulos. En relacion al crecimiento nodular, Glinoer y
col.® observaron que el 60% de los ndédulos duplicaron su tamafio durante
el embarazo, aunque la mayoria correspondio a microquistes ecograficos
entre 7 y 12 mm. Kung y col." observaron un aumento significativo del
volumen solo en nddulos de 5-10 mm. En otro estudio de un area yodo-
deficiente, 26/83 embarazadas presentaron nddulos, constatandose un
incremento significativo del diametro maximo del nédulo unico/dominante
(variacion promedio 0.7 mm) y un aumento no significativo del volumen
nodular en el tercer trimestre respecto del primero. El volumen tiroideo
también fue significativamente mayor en mujeres con enfermedad nodular
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vs. controles a lo largo del embarazo y en el postparto'. Glinoer y Stru-
ve reportaron que el 11-20% de las mujeres con nédulo detectado en el
primer trimestre desarrollaron un segundo nédulo durante el curso del
embarazo® '°. Contrariamente, Sahin y col.”® no observaron aparicion de
nuevos nodulos entre las gestantes.

Prevalencia de cancer de tiroides en nédulos descubiertos durante
el embarazo

Cuatro estudios transversales examinaron la tasa de malignidad de
los nédulos descubiertos durante el embarazo''8. La prevalencia de ma-
lignidad (12-43%) en estos estudios fue mayor a la hallada en mujeres
no embarazadas. Sin embargo, los resultados en los trabajos referidos
pueden verse limitados por su naturaleza retrospectiva y sesgo de se-
leccién. Los mismos comprenden escaso numero de mujeres derivadas
para su estudio a centros académicos terciarios, no representativos de la
atencion de la poblacion de mujeres embarazadas con nodulo tiroideo.
El estudio que describié el excepcional porcentaje del 43% de cancer es
un trabajo canadiense'® que solo evalué 16 pacientes con patologia no-
dular derivadas a un centro especializado, de las cuales 7 resultaron con
cancer. Se deduce que la prevalencia de cancer en nédulos descubiertos
durante el embarazo, a partir de estos estudios, esté probablemente so-
breestimada. El Unico estudio prospectivo de Kung y col."en 221 mujeres
chinas, no avala mayor malignidad en nédulos detectados intra embarazo
dado la ausencia de cancer en 21 nédulos >5 mm punzados postparto,
a pesar de que la incidencia de nodulos tiroideos aumenté de 15,3% en
primer trimestre a 24,4% a los tres meses postparto. Por ultimo, el ana-
lisis retrospectivo poblacional de todos los partos ocurridos en California
entre 1991 y 1999 (n= 4.846.505 mujeres) mostrd una prevalencia de
cancer de tiroides vinculado al embarazo de 14,4/100.000 nacidos vivos,
3,3/100.000 diagnosticados preparto, 0,3/100.000 al parto y 10,8/100.000
dentro del afio siguiente™.

Evaluacion diagnéstica

El embarazo puede representar la primera oportunidad para de-
tectar un nédulo tiroideo en mujeres jovenes y dicho hallazgo durante
el chequeo obstétrico de rutina no es infrecuente?’. Con excepcion de
la utilizacion de radiofarmacos, la evaluacion diagnéstica de los nédulos
encontrados durante la gestacion no difiere de la realizada en pacientes
no embarazadas. El objetivo final es la deteccion del cancer de tiroides,
aunque solo se presente en 8-16% de los nodulos.
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Historia clinica

Debe interrogarse el lugar de nacimiento por si se tratara de areas
con déficit de yodo, y el antecedente de irradiacion en cabeza y cuello
especialmente antes de los 18 afios?'. En caso de nédulos ya conocidos,
debe averiguarse el ritmo de crecimiento previo al embarazo y durante el
mismo, al igual que la presencia de molestias o0 sintomas compresivos
digestivos y respiratorios. Asimismo, debe preguntarse acerca del ante-
cedente de enfermedades tiroideas benignas y malignas en la familia,
carcinoma tiroideo medular familiar, neoplasia enddcrina multiple tipo 2
(MENZ2), carcinoma papilar familiar, sindromes que predisponen a carci-
noma tiroideo como la enfermedad de Cowden, poliposis adenomatosa
familiar, complejo de Carney, sindrome de Werner" 22,

En el examen fisico debe realizarse una cuidadosa palpacion tiroidea
y del resto del cuello que permita definir la localizacién, tamafo y caracteris-
ticas del nédulo, hallazgos de sospecha de cancer como extrema dureza, fi-
jacién a tejidos vecinos o adenopatias, particularmente cuando su presencia
es asimétrica ipsilateral al nédulo?. Las mujeres embarazadas menores de
20 anos requieren especial atencion, pues la frecuencia de cancer puede ser
dos veces mayor que la observada en la poblacién general'” 24,

Ecografia

Al igual que fuera del embarazo, la ecografia de alta resolucion es la
herramienta mas precisa para detectar nédulos tiroideos y resulta funda-
mental en la evaluacion diagnéstica inicial. Caracteriza el patron de la lesion
dominante, identifica factores de sospecha de cancer, determina presencia
y caracteristicas de adenopatias, ademas de su utilidad en el monitoreo
del tamano nodular, en la evidencia de otros nédulos y como guia de la
puncién aspiracion con aguja fina (PAF). El agregado del Doppler permite
reconocer el patron de vascularizacion nodular mejorando el valor predicti-
vo positivo de malignidad. Lesiones sélidas con marcada hipoecogenicidad
(comparandola con la musculatura pretiroidea), margenes irregulares (infil-
trativos, microlobulados), microcalcificaciones, configuraciéon mas alta que
ancha, calcificaciones incompletas del borde con pequeio componente ex-
trusivo, y vascularizacion predominantemente central y cadtica son las ca-
racteristicas mas sospechosas de malignidad® 2°. Los nédulos con patrén
de alta sospecha ecografica segun la clasificacion de ATA 2015, correlacio-
nan con un riesgo de malignidad >70% comparado con un riesgo <3% en
nodulos con muy bajo patron de sospecha (espongiformes o parcialmente
quisticos sin los rasgos de sospecha mencionados)'. Diferentes sistemas
de clasificacion ecografica como los TIRADS (acrénimo de Thyroid Imaging,
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Reporting, and Data System), basados en scores de puntos, y mas recien-
temente la elastografia y evaluacion Doppler en tiempo real (4D) se utilizan
en pacientes con bocio nodular para mejorar la precisién diagndstica en
la evaluacién de riesgo de cancer y la seleccion de pacientes que deben
realizar PAF?. Hasta la actualidad, no hay referencias de su aplicacién en
mujeres embarazadas con nodulos.

Puncién tiroidea con aguja fina (PAF)

La PAF es un procedimiento diagndstico seguro que puede realizar-
se en cualquier trimestre del embarazo' 8. Guiada por ultrasonografia,
el analisis citolégico es el método mas preciso y costo-efectivo en la eva-
luacién de nédulos que reunen criterios para realizacién de PAF. El em-
barazo no parece alterar el diagnéstico citolégico de la muestra tiroidea
obtenida por PAF, aunque faltan estudios prospectivos que evallen este
aspecto en mujeres durante el curso del embarazo y fuera de él®. Los
criterios que se utilizan en la seleccion de nédulos que deben punzarse
son los mismos que en la poblacion no gestante. En general, en muje-
res con TSH no suprimida, deberian punzarse los nédulos sélidos >1cm
con hallazgos ecograficos de moderada a alta sospecha de malignidad.
Contrariamente, en nédulos con bajo o muy bajo riesgo ecografico, la
PAF estaria indicada a partir de un tamano nodular de 1,5y 2 cm respec-
tivamente. Los nédulos quisticos puros (sin componente sélido) no tienen
indicacion de PAF ya que el riesgo estimado de malignidad es <1%8. A
partir de 2007 y recientemente actualizado, el sistema Bethesda se utiliza
con amplia aceptacién para reportar los informes citolégicos con criterio
uniforme?: 26, Cada una de las seis categorias diagnodsticas (I insuficien-
te, Il benigna, Il y IV indeterminadas, V sospechosa y VI maligna) de
este sistema lleva implicito un riesgo de cancer que la vincula con una
sugerencia de manejo clinico-terapéutico apropiado. Si bien la citologia
no es el Unico criterio que define la conducta a seguir, un diagndstico
acertado es determinante en la eleccion del tratamiento. Sin embargo,
dado que la evolucion no difiere si la cirugia se realiza durante o después
de la gestacién en pacientes diagnosticadas con cancer de tiroides intra-
embarazo® 3, las mujeres deben ser informadas en base a la evidencia
disponible. La preferencia de las pacientes en relacién al momento de
realizacion de la PAF ya sea durante el embarazo o bien en el postparto
debe ser considerada®. En nuestra opinion, conocer el diagnéstico ayuda
a la futura madre a planificar el postparto, incluyendo decisiones sobre la
interrupcién o no de la lactancia, y evita demorar —cuando esté indicado—
el tratamiento quirurgico, tal como ocurrié en el 20% de las pacientes de
Moosa y Mazaferri®' evaluadas previo al uso de la PAF; esas enfermas se
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operaron entre 12 y 84 meses postparto debido al retraso en el diagnos-
tico del cancer. Para algunos autores la postergacion del tratamiento qui-
rargico por mas de 1-2 afios desde la presentacion inicial del carcinoma
condiciona peor evolucion®? 33,

Tests de funcion tiroidea

Cada vez existe mayor evidencia que apoya el beneficio en relacién
al costo de realizar cribado de funcién tiroidea tan pronto se confirme el
embarazo, aun en mujeres sin factores de riesgo de disfuncién®*3°. A su
vez, la recomendacion general de determinar la funcion tiroidea en todo
paciente con noédulo' también rige para la mujer gestante, por lo cual la de-
terminacion de TSH resulta imprescindible®. Como comentamos al inicio
del capitulo, algunas consideraciones deben ser tenidas en cuenta para
interpretar correctamente los resultados de laboratorio en el embarazo.
Ademas de las diferencias étnicas y metodoldgicas observadas en la me-
dicién de TSH, durante el primer trimestre sus niveles estan influenciados
por la actividad tirotréfica de hCG, por lo cual la mediana y percentilos 2,5
y 97,5 de TSH son mas bajos que en la poblaciéon no embarazada; debido
a esto lo ideal es contar con rangos de referencia especificos para cada
trimestre®. En el ultimo Congreso SAEM 2019 presentamos los valores
de TSH hallados en embarazadas normales evaluadas en el Hospital C.
G. Durand de la ciudad de Buenos Aires. La mediana y percentilos 2,5 y
97,5 de TSH (mUI/L) hallados fueron 2,10 (0,39-3,48), 2,73 (0,44-5,30)
y 2,68 (1,03-5,19) en el primer, segundo y tercer trimestre de embarazo
respectivamente®. Valores similares fueron reportados en embarazadas
normales evaluadas en el Hospital Ramos Mejia de Buenos Aires® y en
la ciudad de Cérdoba, zona de leve carencia de yodo®®. Recién cuando no
estén disponibles los rangos de referencia de TSH trimestre-especificos
propios o transferibles, podria utilizarse un limite superior de ~4,0 mUI/I,
gue en general representa una reduccién de ~0,5 mU/I del limite superior
del rango de referencia de la no embarazada® *°.

Los tests de funcion tiroidea suelen ser normales en la mayoria de
las mujeres con nodulos tiroideos durante la gestacion. Glinoer y col.*°
hallaron niveles de TSH <0,2 mUI/L en el 18% de mujeres eutiroideas
durante el pico de hCG en el primer trimestre. Mas recientemente, consi-
derando un mayor grado de supresion con TSH <0,03 mUI/L, se observé
que dicho porcentaje era cercano al 2%3+4'. Esta situacion es transitoria,
con normalizacién de los niveles de TSH con la progresién del embara-
zo. En caso de que la TSH permanezca suprimida luego del embarazo
temprano, debera solicitarse una T4L y eventualmente T3L para deter-
minar si se trata de un hipertiroidismo clinico o subclinico, habitualmente
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producido por uno o mas nédulos funcionalmente autbnomos (enferme-
dad de Plummer). La mediana y percentilos 2,5 y 97,5 de T4L (ng/dL)
trimestre-especificos, observados en nuestro estudio, en embarazadas
normales mostraron los siguientes valores: 0,96 (0,82-1,10), 0,82 (0,61-
1,13) y 0,79 (0,60-1,07) en el primer, segundo y tercer trimestre respecti-
vamente®. Como la autoinmunidad puede coexistir con un bocio nodular,
la determinacion adicional de los anticuerpos dirigidos a la tiroperoxidasa
(aTPO) y a la tiroglobulina (aTg) orienta al diagndstico de enfermedad
autoinmune. El 20% de mujeres eutiroideas con aTPO y/o aTg positivos
desarrollan una TSH supra normal durante la gestacion*> 4 por lo cual
la positividad de estos anticuerpos ayuda a identificar embarazadas en
riesgo de desarrollar hipotiroidismo que deberan repetir la medicion de
TSH en cada trimestre® y también durante el puerperio por el riesgo de
desarrollar una tiroiditis postparto.

Tiroglobulina y calcitonina

La tiroglobulina (Tg) aumenta fisiolégicamente durante el embarazo
en zonas de yododeficiencia y su determinacion se utiliza como parametro
de bociogénesis*. Con la tiroides in situ, la medicion de Tg no es sensible
ni especifica para el diagnoéstico de cancer y puede encontrarse elevada en
varios desordenes benignos*. Por lo antedicho su determinacion no esta
recomendada en mujeres embarazadas con bocio nodular® “é, La medicion
de calcitonina en 155 mujeres (incluidas 26 con bocio nodular/polinodular)
durante los tres trimestres de embarazo mostré que no hubo cambios en
los niveles séricos a lo largo de la gestacion ni relacién con el aumento
transitorio de volumen tiroideo observado en ellas*’, a diferencia de lo que
ocurrié en hombres y mujeres no embarazadas sin enfermedad tiroidea®.
La medicion rutinaria de calcitonina en embarazadas con nédulos tiroideos
es controvertida al igual que en la poblacion con bocio nodular fuera del
embarazo, y no existen datos concretos de su utilidad. Deberia medirse
en gestantes con historia familiar de carcinoma medular, de MEN2 o de
feocromocitoma® “¢, en casos de resultado citolégico indeterminado (Be-
thesda IlI-IV) y en nddulos citolégicamente benignos (Bethesda 1) pero
con aspecto ecografico sospechoso, dado el alto porcentaje de falsos
negativos en PAF de nddulos con diagndstico histolégico de carcinoma
medular. El test de pentagastrina esta contraindicado en el embarazo®.

Estudios con radionucleidos
La captacién y el centellograma tiroideo estan contraindicados

durante el embarazo debido al potencial efecto mutagénico que los

381



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - Jost Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

radionucleidos pueden generar al irradiar al feto en forma directa por
transferencia placentaria e indirecta desde 6rganos maternos como la ve-
jiga® 4. El I'* atraviesa rapidamente la placenta y administrado en dosis
terapéuticas luego de la semana 10-12 de embarazo, cuando la tiroides
fetal ya desarrollé la capacidad de concentrarlo, podria ademas inducir
hipotiroidismo fetal/neonatal. Ante una administracion inadvertida, medi-
das como abundante hidratacion materna y frecuente evacuacion vesical
ayudaran a reducir la consiguiente exposicion fetal. Si bien no hay estu-
dios que hayan evaluado especificamente los potenciales efectos noci-
vos de dosis trazadoras de 1> 0 de Tc® sobre el feto, ambos estan con-
traindicados por las guias actuales® .

Manejo de la enfermedad nodular tiroidea

Mujeres con disfuncioén tiroidea

En pacientes con uno o mas nodulos y TSH suprimida luego de la
semana 16 de edad gestacional deberemos postergar la realizacién de
la captacion de 1! y centellograma tiroideo para confirmar la autonomia
nodular (enfermedad de Plummer) hasta 6 semanas luego de finaliza-
da la lactancia para disminuir la exposicion mamaria a la radiacion®. La
mayoria de las mujeres con nédulos auténomos presenta hipertiroidismo
subclinico (TSH baja/suprimida y T4L normal), en general asintomatico y
no asociado a complicaciones materno-fetales*!, por lo cual no requiere
tratamiento especifico. Los pocos casos con hipertiroidismo clinico (TSH
suprimida y T4L elevada) deberan tratarse con la menor dosis de antiti-
roideos que logre mantener los niveles de T4L en el tercio superior del
intervalo de referencia especifico para cada trimestre. Se recomienda el
uso de propiltiouracilo durante el primer trimestre sustituyéndolo por me-
timazol durante el resto del embarazo®.

En pacientes portadoras de bocio nodular que presenten TSH por
encima del rango de referencia trimestre-especifico o mayor de 4 muUl/L
segun la guia ATA?, la determinacion de T4L permitira distinguir entre hi-
potiroidismo subclinico (TSH elevada y T4L normal) e hipotiroidismo cli-
nico (TSH elevada con T4L baja). Para el tratamiento del hipotiroidismo
detectado durante el embarazo, las dosis de levotiroxina recomendadas
son 1,4y 2,2 mcg/kg/dia para hipotiroidismo subclinico y clinico, respec-
tivamente® ®'. Pacientes portadoras de autoinmunidad tiroidea seran
cuidadosamente seguidas luego de la finalizacion del embarazo por la
posibilidad de presentar disfuncion tiroidea post parto.

Mujeres eutiroideas

En las embarazadas eutiroideas con patologia nodular, el manejo
terapéutico se basara en el resultado de la citologia. Segun el sistema
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Bethesda?” 2, aproximadamente el 5% corresponden a categoria | (no
diagndstical/insatisfactoria, riesgo de malignidad: 5-10%). La conducta
es repetir la PAF eco-guiada para aumentar la probabilidad de obtener
resultados satisfactorios, salvo en los quistes simples que excepcional-
mente fueran punzados, cuyo riesgo de malignidad es <1%. También
esta indicada la repuncién en la categoria Il (AUS: atipia de significado
indeterminado/FLUS: lesion folicular de significado indeterminado) que
representan aproximadamente el 10% de los resultados citologicos. La
repeticion de la PAF tiene como objetivo reubicar a la paciente en una
categoria mas especifica, situacion que ocurre en el 70-80% de los ca-
sos. Sin embargo, en los AUS con alta sospecha clinica y/o ecografica
esta discutido si la repeticion de la PAF puede ser de utilidad. El riesgo
de malignidad en esta categoria asciende al 18-30%?2%. Del mismo modo,
cuando el informe citolégico sea compatible con categoria IV (neoplasia
folicular/sospecha de neoplasia folicular) el riesgo de malignidad puede
alcanzar el 40%%. Numerosos estudios muestran que la proteina mu-
tada BRAFVG600E se encuentra presente en el 40-50% de los carcino-
mas papilares de tiroides y es poco probable que este hallazgo se vea
afectado por el embarazo. Por lo tanto, la determinacién de BRAFV600E
podria ser de utilidad, aunque su frecuencia es baja dentro de nédulos ci-
tolégicamente indeterminados®2. Ademas, la positividad del BRAFV600E
tampoco confirma necesariamente que el cancer exhibira hallazgos agre-
sivos que determinen realizar la tiroidectomia durante el embarazo. Del
mismo modo, las fusiones RET/PTC son muy especificas para neoplasia
maligna tiroidea, pero rara vez se producen en muestras con citologia
indeterminada. Otras mutaciones genéticas comunes, particularmente en
los oncogenes RAS (KRAS, NRAS y HRAS), son menos especificas para
malignidad y estan presentes en nédulos con comportamiento benigno®.
Ninguno de los tests moleculares actualmente utilizados en categorias Il y
IV para mejorar la evaluacion de riesgo de cancer y evitar cirugias innece-
sarias en poblacion no embarazada ha sido validado en mujeres gestantes.
En teoria, el embarazo podria producir cambios en la expresion de ARN en
la tiroides materna y alterar el rendimiento de las pruebas de expresion gé-
nica basadas en ARN. Las pruebas basadas en ADN tedéricamente serian
menos propensas a ser influenciadas por la gestacién. Por lo antedicho,
los tests moleculares no pueden recomendarse actualmente®. Teniendo en
cuenta que la mayoria de estos nodulos resultaran benignos, mujeres con
citologia compatible con Bethesda Il y IV (15-30% de las PAF) deben ser
seguidas de manera conservadora durante el embarazo y diferir la cirugia,
cuando esté indicada, al postparto. Excepcionalmente, en presencia de un
comportamiento agresivo, adenopatias citoldgicamente malignas, calcito-
nina elevada u otros signos de enfermedad metastatica debe considerarse
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la cirugia durante el embarazo®. Mujeres embarazadas con nédulos citolé-
gicamente benignos (categoria Il: aproximadamente 70%, riesgo de malig-
nidad: 0-3%) sélo requieren control clinico. Aunque puede observarse un
leve aumento del tamafo nodular en aproximadamente un 15% de los no6-
dulos con PAF que descarta malignidad, no hay evidencia del beneficio de
la supresion de TSH con levotiroxina. Solo en casos de rapido crecimiento
o con signos ecograficos de sospecha se repetira la PAFS.

En categorias V (sospechoso, riesgo de malignidad: 60-75%) y VI
(maligno, riesgo de malignidad: 96-99%) practicamente la totalidad de las
mujeres embarazadas con nédulos en esta categoria tienen diagndstico
histolégico de carcinoma papilar. Estudios que abordan el impacto del
embarazo sobre la progresion y pronostico del cancer diagnosticado du-
rante la gestacion, asi como su efecto sobre la tasa de recurrencia a mas
largo plazo, muestran resultados disimiles. Esto se debe principalmente
al numero limitado de estudios, muchos de los cuales se realizaron hace
décadas, y a la falta de ensayos controlados®*.

Varias publicaciones evaluaron la sobrevida global y especifica de
enfermedad en mujeres diagnosticadas con carcinoma diferenciado de
tiroides (CDT) en el embarazo y durante el primer afo postparto en com-
paraciéon con mujeres no embarazadas?® 3" %%, Cuatro estudios, algunos
publicados antes de contar con mejores herramientas de deteccion de
recurrencia (ensayos mas sensibles de tiroglobulina [Tg], mejor diagnods-
tico ecografico) no encontraron diferencias en la supervivencia entre los
dos grupos?®! 5% %.58 Mientras que en la publicaciéon de Yasmeen y col.%
el 64% de los canceres de tiroides fue diagnosticado en estadio 2 en
las mujeres embarazadas vs. un 58% en controles no embarazadas, la
mayoria de las mujeres en ambos grupos, se encontraba en estadio 1 en
el resto de las publicaciones. En las distintas series, hubo consenso en
aceptar que diferir el tratamiento quirargico al postparto no empeora la
sobrevida?® 31:%5-57.59 Nuestra experiencia coincide con esta apreciacion.
En 22 pacientes que cursaron 29 embarazos, en quienes coexistieron
el cancer y el embarazo y se difirié la cirugia al postparto, observamos
que el 79% de ellas se encontraba libre de enfermedad a tiempo final
de seguimiento (media 112 meses) a pesar de haberse constatado cre-
cimiento de la masa tumoral intraembarazo en el 48% y falta de supre-
sién de TSH en el 68%%. También se vio evolucion favorable del CDT
diagnosticado en el embarazo en la experiencia del Hospital Italiano de
Buenos Aires?. Dos estudios que utilizaron ensayos sensibles de Tg y
ecografia reportaron mayor tasa de persistencia/recurrencia en mujeres
diagnosticadas con CDT o bien durante el embarazo o dentro de los 12-24
meses postparto en comparacién con mujeres nuliparas o con diagnoés-
tico alejado en relacion al parto®: %°. En el primero, Vannucchi y col.®”
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observaron mayor frecuencia de metastasis ganglionares cervicales al
diagndstico y una persistencia/recurrencia mucho mayor a la esperada,
del 60% en las mujeres embarazadas vs. un 4% en las diagnosticadas
luego de un afo postparto y 13% en nuliparas. Sin embargo, el 67% de
las recurrencias fueron detectadas por Tg o aTg sin identificacion de
enfermedad estructural, por lo tanto, no puede descartarse una menor
extension de la cirugia que fue realizada durante el embarazo en el 78%
de los casos. Los autores también observaron una mayor expresion del
REa en los tumores de pacientes diagnosticadas durante el embarazo/
postparto inmediato. Ellos sugieren que el peor prondstico podria rela-
cionarse con el crecimiento mediado por estrogenos con estimulacion de
la via MAPK. El segundo estudio de Messuti y col.®® report6é una tasa de
recurrencia significativamente mayor del 10% en embarazadas vs. 1,3%
en mujeres diagnosticadas a los 2 afios del parto y 4,3% en nuliparas.
A diferencia del grupo anterior, no encontraron diferencias en el patron
de REa y B, receptor de progesterona, expresion de NIS ni mutaciones
de BRAF.

En relacion al momento de realizaciéon de la cirugia, varios estudios
concluyen que la tiroidectomia realizada durante el embarazo, especial-
mente en el segundo trimestre, no se asocia a mayor morbimortalidad
materno-fetal's1": 3. %6, Por el contrario, Kuy y col.®’ reportaron una ma-
yor tasa de complicaciones enddécrinas y generales (maternas 4,5% y
fetales 5,5%) y estadias hospitalarias mas prolongadas en tiroidectomias
realizadas durante el embarazo. Sin embargo, esta observacion podria
deberse a un mayor numero de admisiones de emergencia y cobertura
estatal en las mujeres operadas durante el embarazo.

La guia ATA 2015 recomienda que un nédulo con citologia de car-
cinoma papilar descubierto en el embarazo temprano deberia ser moni-
toreado ecograficamente, y si crece sustancialmente para la semana 24
de gestacion (incrementos del 50% del volumen o 20% en dos diametros)
0 presenta metastasis ganglionares cervicales, deberia considerarse el
tratamiento quirurgico en el segundo trimestre. Sin embargo, si el no-
dulo permanece estable —como ocurre en la mayoria de los casos— o
se diagnostica durante la segunda mitad del embarazo, la tiroidectomia
puede realizarse en el postparto. La cirugia en el segundo trimestre es
una opcion si el CDT se encuentra en un estadio avanzado al momento
del diagndstico o si se trata de un carcinoma medular o indiferenciado’-8.

Mas recientemente, estudios prospectivos en Japon mostraron que
la vigilancia activa representa un manejo alternativo aceptable para micro-
carcinomas papilares (<1 cm) en ausencia ecografica de ganglios cervica-
les sospechosos o extensidn extratiroidea® . Un grupo de 50 embaraza-
das con microcarcinoma papilar de bajo riesgo aceptaron someterse a una
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vigilancia activa®* %. Solo el 8% (4/50) de las pacientes mostré crecimien-
to tumoral 23 mm, 2% (1/50) sufrié achicamiento =23 mm y el 90% (44/50)
restante permanecio estable. Ninguna mujer desarrollé6 metastasis gan-
glionares durante el embarazo®. Por lo tanto, a pesar del crecimiento
de algunos microcarcinomas, estas pacientes contindan teniendo un pro-
nostico excelente y pueden someterse a una vigilancia activa durante fu-
turos embarazos con una estrecha observacion. Las ecografias de cuello
deben realizarse en cada trimestre durante el embarazo en mujeres con
microcarcinoma papilar que estén bajo vigilancia activas.

Por ultimo, la utilidad del tratamiento con levotiroxina en dosis in-
hibitorias de TSH para mejorar el pronéstico del CDT diagnosticado du-
rante el embarazo es desconocida. Sin embargo, dado que un nivel mas
elevado de TSH puede correlacionarse con un estadio mas avanzado
al momento de la cirugia, si la TSH >2 mUI/L es razonable iniciar trata-
miento para mantener una TSH entre 0,3 y 2 mUI/L durante el resto del
embarazo® 2. Una vez iniciado el mismo, una nueva determinacién de
TSH se realizara a las 4-5 semanas para evaluar si se logro el objetivo
terapéutico.

En resumen

El manejo de la patologia nodular en la mujer embarazada requiere
un cuidadoso analisis de los riesgos y beneficios al implementar estra-
tegias diagndsticas y terapéuticas que puedan afectar negativamente el
mantenimiento del embarazo o la salud materno-fetal. Las mujeres deben
ser informadas de su patologia en base a la evidencia disponible.

Se recomienda realizar un exhaustivo interrogatorio y examen fisi-
co a fin de identificar factores de riesgo de carcinoma. Debera ademas
evaluarse la funcion tiroidea con TSH y T4L. Examenes adicionales como
anticuerpos antitiroideos son de utilidad en la deteccién de autoinmuni-
dad tiroidea. La calcitonina sérica debera solicitarse siempre que exista
historia familiar de carcinoma medular, MEN2, feocromocitoma y también
es recomendable su medicién en nddulos con citologia indeterminada
(Bethesda II/1V).

La ecografia tiroidea y de cuello es esencial para seleccionar los
nodulos a punzar. La PAF tiroidea es segura y puede realizarse en cual-
quier momento del embarazo. Si bien en nuestra opinidon conocer la cito-
logia durante el embarazo orienta la conducta a seguir, la preferencia de
las pacientes en relacion al momento de realizacion de la misma, ya sea
durante la gestacion o bien en el postparto, debe ser tenida en cuenta.

En embarazadas eutiroideas con patologia benigna provenientes
de areas yodosuficientes, no hay evidencia del beneficio del tratamiento
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inhibitorio de TSH con levotiroxina. Los tests moleculares utiles en pacien-
tes con citologia indeterminada no han sido validados en mujeres embara-
zadas, por lo cual su realizacion no esta recomendada actualmente.

En pacientes de bajo riesgo cuyo diagnéstico fue realizado al co-

mienzo del embarazo, sugerimos diferir la cirugia al postparto en cate-
gorias lll, IV, V y VI de Bethesda. Excepcionalmente, en mujeres con
citologia maligna y signos de progresion de la enfermedad, debera consi-
derarse la cirugia, idealmente durante el segundo trimestre.
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Capitulo 29

HIPOTIROIDISMO Y CORAZON

Gisela Beltramino
Dana Miralles

Introduccion

a glandula tiroides y el corazon estan estrechamente relacionados

desde el punto de vista embriolégico y, por ende, fisioldgico. Con-

cepto que se ve reforzado por los predecibles cambios de la funcion
cardiovascular en los distintos tipos de trastornos tiroideos. Las hormo-
nas tiroideas ejercen importantes acciones mediantes mecanismos geno-
micos y no genomicos sobre los vasos sanguineos y el corazon, los cual
inducen diversas modificaciones que incluyen alteraciones metabdlicas,
hemodinamicas y efectos mediados sobre las células miocardicas. Dado
que las enfermedades cardiovasculares se encuentran dentro de las pa-
tologias mas prevalentes del mundo, siendo una causa importante morbi-
mortalidad y hospitalizacion, la comprension del impacto de las hormonas
tiroides en el sistema cardiovascular es de importancia mayor.

Hipotiroidismo subclinico

No es ninguna novedad la asociacién del hipotiroidismo manifiesto
con la aterosclerosis acelerada y enfermedad coronaria, ambas atribui-
bles a la hipertension diastdlica, el deterioro de la funcion endotelial y la
hipercolesterolemia; como asi también al desarrollo de alteraciones del
ritmo y funcién cardiaca, y diversos grados de derrame pericardico’. Pero
el hipotiroidismo subclinico es el gran desafio diagndstico y terapéutico.
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El mismo, definido como una concentracién de TSH mayora 10 mIU/L
y T4 normal, se observa en hasta el 20% de los individuos y su prevalencia
aumenta claramente con la edad, con claro predominio en el sexo feme-
nino y en un rango de edad variable entre 50 y 70 afios, aunque muchos
estudios sugieren un aumento del riesgo y muerte cardiovasculares en pa-
cientes mas jovenes. En el hipotiroidismo subclinico se han encontrado al-
teraciones del metabolismo lipidico y diferentes grados de aterosclerosis,
pudiendo contribuir con eventos isquémicos, como también alteraciones de
la contractilidad cardiaca y aumento de la resistencia vascular sistémica.

Entre las alteraciones mas destacadas, el aumento del espesor
miointimal carotideo es un punto final asociado a un aumento de ries-
go de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. En estudios de
casos-controles se ha evidenciado un aumento significativo de dicho es-
pesor en pacientes con hipotiroidismo subclinico, remitiendo el mismo
luego del tratamiento con levotiroxina?.

Para aclarar la relacion existente entre hipotiroidismo subclinico y
mortalidad global y cardiovascular, en el ano 2012 se recogieron datos
de casi 116.000 individuos con un seguimiento a diez afios, donde 1,6%
presentaba hipotiroidismo subclinico con una edad media de 45 afios y
mayoria de mujeres. Dentro de este grupo se encontraron niveles mas
elevados de presion arterial, peso y colesterol. En el seguimiento, con
respecto al objetivo primario, la poblacién con hipotiroidismo subclinico
presentd estadisticamente mayor mortalidad total que la poblacion euti-
roidea, separandose las curvas a los tres afios, ocurriendo algo similar en
cuanto a mortalidad cardiovascular. En base a estos datos, el hipotiroidis-
mo subclinico supone un aumento del riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar y un aumento del riesgo de eventos cardiovasculares®.

El tratamiento de esta entidad debe ser indicado de manera individual
de acuerdo al perfil de riesgo. Desde el punto de vista cardiovascular, pa-
cientes con alteraciones cardiovasculares incipientes podrian beneficiarse
con el reemplazo hormonal temprano, haciendo que los beneficios superen
ampliamente los riesgos del tratamiento, debido a que los cambios antes
mencionados presentan mejorias parciales y —en la mayoria de los casos—
totales, con normalizacion de la TSH sérica tras el tratamiento. En un estudio
de mujeres con hipotiroidismo subclinico se normalizaron la presion arterial
sistélica y diastdlica, el colesterol (total y LDL) a los 18 meses de tratamiento,
y se documento disminucién del espesor de la intima carotidea* °.

Hipotiroidismo en el metabolismo de las lipoproteinas
El metabolismo lipidico esta alterado en el hipotiroidismo (tanto en

la forma clinica como en la subclinica), y aproximadamente un 90% de
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los pacientes con hipotiroidismo manifiesto presenta concentraciones
elevadas de colesterol total, LDL y apolipoproteina B. El estado hipotiroi-
deo resulta en la disminucion de la expresion de receptores de LDL he-
paticos y disminucion de la actividad de la colesterol-a-monooxigenasa,
resultando en una disminucién de la depuracién de LDLS.

Estos aumentos de las LDL son mayores en los pacientes con re-
sistencia a la insulina y en los fumadores. La apolipoproteina B y la va-
riante de LDL aterogénica, la lipoproteina, (intimamente relacionada con
aterosclerosis prematura y riesgo aumentado de enfermedad coronaria),
estan aumentadas también en el hipotiroidismo. Los triglicéridos y las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son normales o estan aumen-
tados, mientras que los cambios de las HDL tienen un caracter variable.
Estas anomalias lipidicas generalmente son reversibles al restablecer el
eutiroidismo.

Hipertension arterial

La presion arterial esta determinada por parametros cardiacos
(gasto cardiaco) y vasculares (resistencia periférica) regulados por diver-
sos factores, siendo el valor normal en adultos hasta 139/89 mmHg. Los
efectos de las hormonas tiroideas derivan de su interaccion sobre estos
dos parametros.

Luego de la hipertension renovascular, el hipotiroidismo es la se-
gunda causa mas frecuente de hipertension secundaria, observandose
hipertension diastdlica significativa en el 20% de los pacientes con hipo-
tiroidismo manifiesto’. Este aumento de la presion diastdlica es conse-
cuencia del aumento de la resistencia vascular sistémica y de una mayor
rigidez arterial.

La T3 parece reducir la resistencia vascular sistémica a través de
efectos directos sobre las células musculares lisas y de cambios en el
endotelio, en el cual pueden estar implicada la sintesis y liberacion de
oxido nitrico, derivando su déficit en vasoconstriccion, siendo éste uno
de los mecanismos mas importantes en la génesis de la hipertension
arterial en el hipotiroidismo. La hipertension diastdlica del hipotiroidismo
también se asocia a menudo a concentraciones bajas de renina y a una
disminucion de la sintesis hepatica de sustrato de renina. Esto origina la
tipica disminucién de la sensibilidad a la sal, lo cual refuerza la implican-
cia del aumento de la resistencia vascular sistémica en la génesis de la
hipertension diastdlica.

El tratamiento de la disfuncion tiroidea suele contribuir a la disminu-
cion de la presion arterial en la mayoria de los pacientes, aunque, en algu-
nos casos, puede ser necesario el tratamiento con drogas antihipertensivas.

393



No6puLo DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO — STELLA BATALLES - JosE Luis NOVELLI - OSCAR BRUNAS

No obstante, la respuesta terapéutica dependera en gran medida de la
concurrencia de otros factores de riesgo cardiovascular.

Funcion ventricular y cardiopatia isquémica

El hipotiroidismo afecta la estructura y la funcion cardiacas. A nivel
molecular, estas alteraciones resultan en la reduccién de la expresion de
la Ca?*-ATPasa reticulosarcoplasmica y en aumento de la expresion de
productos de fosforilacion, que inhiben la ATPasa. Dichas modificaciones
alteran tanto la funcién sistélica como la diastdlica.

El hipotiroidismo produce una sutil disminucién de la contractilidad
cardiaca, previamente relacionada con la severidad de la deficiencia hor-
monal. Sin embargo, esta deficiencia modifica tanto la precarga como
la postcarga, por lo que la disfuncion sistélica podria estar en relacion
con estas condiciones de carga mas que con un efecto intrinseco sobre
la contractilidad cardiaca. Ademas se ha descripto una forma reversible
de hipertrofia septal asimétrica indistinguible por ecocardiografia de una
miocardiopatia hipertréfica, como asi también un incremento del indice
de la masa ventricular, también asociada a las concentraciones de T4. En
la falla cardiaca avanzada, y luego de un infarto de miocardio, la conver-
sion de T4 a T3 disminuye. Se encuentran concentraciones bajas de T3
en alrededor de 10-30% de los pacientes. Dado que la T3 es el principal
regulador de la expresion genética en el miocardio, esta disminucién se
cree podria afectar la contractilidad y el remodelado cardiaco?®.:

Tanto el hipotiroidismo subclinico como el manifiesto estan aso-
ciados con una elevada incidencia de eventos coronarios, y de hecho
podrian considerarse como un factor de riesgo cardiovascular. Incluso
el hipotiroidismo subclinico constituye un factor de riesgo cardiovascular
potencialmente reversible, que debe ser tenido en cuenta ya que se pre-
senta en hasta un 12% de los pacientes con infarto agudo de miocardio®.
El riesgo de eventos cardiacos depende de la severidad de la disfuncién
hormonal, siendo mayor con niveles de TSH superiores a 7 mIU/L y evi-
dente con valores superiores a 10 mIU/L.

Los niveles de TSH son un importante factor modulador de la es-
tructura ventricular izquierda, y la funcion y la geometria en el periodo
tardio del infarto de miocardio. Un paciente con infarto agudo de mio-
cardio con elevacion del segmento ST e hipotiroidismo tiene un riesgo
hasta 3,5 veces mayor de eventos cardiacos adversos, incluyendo shock
cardiogénico y muerte, comparado con pacientes sin alteraciones en la
funcidn tiroidea'™.

Recientemente se ha vinculado a los niveles de T3 como un impor-
tante determinante en la recuperacion de la funcién ventricular luego de
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los seis meses postinfarto, encontrando también una correlacién entre
dichos niveles y la mortalidad al afio en pacientes con infarto, indepen-
dientemente de otros factores de riesgo™.

A pesar de que se necesitan estudios a mayor escala para evaluar
los beneficios de la terapia sustitutiva hormonal sobre la morbimortalidad
en pacientes con cardiopatia isquémica, la evidencia actual apunta hacia
un claro beneficio de dicho tratamiento y un potencial objetivo terapéutico.

Una mencion aparte merece una nueva relaciéon encontrada entre
funcioén tiroidea y diseccion coronaria espontanea (DCE), encontrandose
una elevada prevalencia (26%) de hipotiroidismo en los pacientes con
DCE comparados con aquellos con sindromes coronarios agudos sin
DCE. Cabe destacar que todos los pacientes con DCE e hipotiroidismo
eran mujeres. Estas pacientes presentaban disecciones mas distales en
arterias en tirabuzon, y recibieron, por lo tanto, tratamiento conservador.
Existe ya evidencia que indica la asociacion de hipotiroidismo con disec-
cion espontanea en otros territorios arteriales, especialmente en la aorta
y arterias cervicales, pudiendo afiadir al hipotiroidismo como un nuevo
factor predisponente para la DCE, siendo sistematica la evaluacién de la
funcion tiroidea en pacientes con dicho cuadro™.

Derrame pericardico y taponamiento cardiaco

La aparicién de derrame pericardico puede deberse a una amplia
variedad de situaciones clinicas, entre las que encontramos las patolo-
gias infecciosas y procesos inflamatorios autoinmunes y neoplasicos. La
reaccion del pericardio ante estas diversas agresiones se traduce en los
distintos aspectos del sindrome inflamatorio del mismo, que van desde
la pericarditis aguda hasta el derrame pericardico (con la eventual posi-
bilidad de taponamiento cardiaco) y la retraccién fibrosa del pericardio
(que conduce a la pericarditis constrictiva). Estas manifestaciones no son
excluyentes entre si y pueden coincidir o sucederse en la evolucién cli-
nica de un mismo paciente. El espacio pericardico contiene entre 15y
50 ml de liquido; se entiende por derrame pericardico a la presencia de
una cantidad mayor. EI mejor método diagnéstico es el ecocardiograma
doppler; en base a este método y realizando la suma de espacios libres
de eco en el saco anterior y posterior, se puede clasificar al derrame en
leve (menos de 10 mm), moderado (entre 10 y 20 mm) y severo (mas de
20 mm). Los derrames pueden ser clasificados de acuerdo a su comienzo
en agudos, subagudos o cronicos (cuando datan de mas de tres meses).
La presencia de liquido en el pericardio eleva la presion intrapericardi-
ca, pero la magnitud de esta elevacién depende no solo de la cantidad
absoluta de liquido, sino también de la velocidad con la que éste se ha
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acumulado, lo que en ocasiones permite que grandes cantidades de li-
quido acumulado en un largo tiempo suceda de manera silente, por lo
que desde el punto hemodinamico puede presentarse sin impacto alguno
o como taponamiento cardiaco. La exploracion fisica del paciente puede
ser casi normal, inespecifico o en ocasiones con sintomas de compresion
de 6rganos adyacentes, y solo cuando la presion intrapericardica esta
lo suficientemente elevada aparecen los signos tipicos del taponamien-
to cardiaco. Este ultimo esta definido como el sindrome clinico-hemodi-
namico de la compresion de corazén debido al derrame pericardico. El
diagnéstico de taponamiento cardiaco se hace en base a la demostracion
del compromiso hemodinamico en presencia de derrame pericardico mo-
derado o severo; como criterios diagnosticos encontramos ingurgitacion
yugular, pulso paradojal e hipotensioén arterial.

Pueden aparecer derrames pericardicos pequefios 0 moderados
hasta en el 30% de los pacientes con hipotiroidismo franco, lo que con-
cuerda con la observacién de un mayor volumen de distribucién de al-
bumina y una menor eliminacién de linfa y aumento de la permeabilidad
capilar, que se resuelven entre semanas y dos a tres meses tras la admi-
nistracion de T4. En ocasiones dichos derrames pueden ser lo bastante
grandes como para generar taponamiento cardiaco™.

Alteraciones del ritmo cardiaco

Las hormonas tiroideas regulan genes relacionados a la funcién de
marcapasos en los cardiomiocitos, al igual que el sistema beta-adrenérgi-
co cardiaco. Como resultado de estos mecanismos, la frecuencia cardia-
ca aumenta en presencia de hormonas tiroideas elevadas, y disminuye
en el hipotiroidismo.

El hipotiroidismo esta asociado con aumento de los factores de ries-
go cardiovascular y de la enfermedad cardiovascular clinica y subclinica,
que predisponen a la fibrilacién auricular. Sin embargo, la relacién entre
el hipotiroidismo y dicha arritmia fue evaluada en el estudio Framingham,
no encontrandose asociacion estadisticamente significativa'.

El intervalo QT en el hipotiroidismo con frecuencia esta prolongado,
debido a la extension del potencial de accion ventricular. Esto es indicati-
vo de aumento de la irritabilidad ventricular, que puede llevar a taquicar-
dia ventricular polimorfa adquirida. Dentro del amplio abanico de altera-
ciones electrocardiograficas encontradas en pacientes con hipotiroidismo
también pueden verse bradicardia sinusal, complejos de bajo voltaje y
diversos grados de bloqueo auriculo-ventricular. A pesar de estos cam-
bios, la incidencia de arritmias en general, y de fibrilaciéon auricular en
particular, esta disminuida en los pacientes con hipotiroidismo.
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Amiodarona e hipotiroidismo

La amiodarona es un compuesto benzofuranico rico en yodo, utili-
zado para el manejo de las arritmias cardiacas. El 37% de su peso co-
rresponde a yodo, y una dosis de 200 mg expone al paciente a una carga
de yodo 300 veces superior a la dosis diaria recomendada. Debido a su
naturaleza lipofilica, se deposita en multiples tejidos y érganos, incluyen-
do la glandula tiroides. Sus metabolito activo, la dietilamiodarona, tiene
una vida media de 57 dias, por lo cual el efecto puede persistir aun luego
de la suspension del farmaco.

La disfuncion tiroidea inducida por amiodarona puede ser secunda-
ria a sobrecarga de yodo o a un efecto intrinseco de la propia amiodaro-
na. La sobrecarga de yodo por amiodarona produce hipotiroidismo inhi-
biendo la oxidacién del yodo, conocido como efecto Wolff-Chaikoff. Este
es el caso particular de los pacientes con enfermedad tiroidea previa o
subyacente, tal como bocio o enfermedad tiroidea autoinmune. La amio-
darona por si misma puede afectar la actividad de la deiodinasa. In vivo,
inhibe la deiodinasa tipo 1y la deiodinasa tipo 2 hipofisaria, resultando en
T4 elevada, T3 reversa elevada, y T3 baja. Esto puede provocar un au-
mento inicial de la TSH, que en general regresa espontaneamente a sus
valores normales en dos a tres meses. En los tratamientos prolongados,
la TSH suele normalizarse, con T4 total y libre y T3 reversa que persisten
levemente elevadas.

El hipotiroidismo inducido por amiodarona puede presentarse tem-
pranamente en 10-20% de los pacientes tratados, mientras que la inci-
dencia de la enfermedad en tratamientos prolongados con el farmaco es
menor (5-10%). Suele ser mas frecuente en areas con adecuado aporte
de yodo, y la presencia de anticuerpos antitiroideos se asocia con au-
mento de la posibilidad de desarrollarla. Su diagnéstico y tratamiento de-
ben estar en manos del especialista, y consisten en la administracion de
hormonas tiroideas cuando sea necesario.
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Capitulo 30

NODULO DE TIROIDES EN EL ADULTO MAYOR

Gabriela Brenta
Yanina Morosan Allo

Introduccion

suele diferir con respecto a la poblacion de menos edad tanto en

su forma de presentacion como en el tratamiento que se le asigna.

En este capitulo vamos a enfocarnos en estas diferencias y a des-
cribir como la edad avanzada del paciente podria llegar a modificar nues-
tra conducta médica.

I a patologia nodular del adulto mayor tanto benigna como maligna

Epidemiologia de la enfermedad nodular tiroidea en adultos mayores

Dentro de los aspectos epidemiolégicos de la enfermedad nodu-
lar tiroidea en la poblacion general, la prevalencia es diferente si se
toma en cuenta la palpacién (detecta nddulos en alrededor de 7% de la
poblacion) o si se considera la exploracion con ecografia tiroidea que
muestra que 40% o mas de individuos presentan algun nddulo en la
glandula tiroidea. En el adulto mayor, sin embargo, se ha demostrado
que la prevalencia de nédulos puede estar aun mas incrementada que
en la poblacién general’.

En efecto, en pacientes de edad avanzada, los nodulos de la ti-
roides se detectan con mayor frecuencia y esto ha quedado totalmen-
te demostrado en un estudio emblematico realizado en el Brigham &
Women'’s Hospital, Thyroid Nodule Clinic?. Los hallazgos de este estudio
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han permitido esclarecer aspectos epidemioldgicos de la enfermedad
nodular tiroidea del adulto mayor. En este estudio se incluy6 a todos
los pacientes a lo largo de 16 afios, derivados para evaluacién de en-
fermedad nodular tiroidea reuniéndose un total de 6.000 pacientes con
120.000 nodulos. El hallazgo principal fue que a medida que aumentaba
la edad, progresivamente aumentaba anualmente también la multinodu-
laridad a razén de 1,6% (OR 1.02, P: 0,001). De tal forma, por encima
de los 70 afios la proporcién de pacientes con mas de un nédulo resulté
30% mayor que en la poblacién mas joven (56% vs 26% respectivamen-
te; p: 0.01).

Por otro lado, si tomamos en cuenta el riesgo de malignidad de los
nodulos tiroideos, sorpresivamente encontramos que éste disminuye en
pacientes de edad avanzada. Entre 20 y 60 afios, se demostroé un 2.2%
anual de reduccion en el riesgo relativo de que un nédulo sea maligno.
Incluso, por cada nédulo diagnosticado entre los 20 a 29 afios existiria
un 14,8% de malignidad mientras que esa proporcion disminuye a 5,6%
después de los 70 afos?.

A pesar del menor riesgo de que un nédulo hallado en el adulto
mayor sea maligno, en caso de serlo, aumentaria la probabilidad de que
éste pertenezca a una variante histologica mas agresiva. Por ende el ha-
llazgo de cancer de tiroides de “riesgo significativo” como carcinoma me-
dular, anaplasico, pobremente diferenciado y con metastasis a distancia
resulta mas frecuente que en el paciente joven. Estos resultados fueron
observados claramente en el estudio previamente mencionado? en donde
los pacientes de mas de 40 afios tenian un aumento en el riesgo relativo
anual de 7% de cancer de variante histolégica mas agresiva (OR 1,073;
p:0,001).

En sintesis, en el adulto mayor se plantea una simple paradoja,
por un lado existe mayor nodularidad que en el joven, pero la mayoria
de estos nddulos son benignos. Sin embargo, existe una trampa en esta
paradoja, ya que cuando el nédulo es identificado como maligno, éste
tiene mayor riesgo de pertenecer a una variante agresiva (Figura 1). Una
posible explicacion de esta trampa en la paradoja podria ser que los tu-
mores malignos van adquiriendo mutaciones de mayor riesgo a lo largo
de la vida y un retraso en el diagndstico temprano, los encuentra en un
estadio mas avanzado de la enfermedad. De hecho, desde la perspectiva
de la Gerociencia, el cancer en general estaria relacionado con el feno-
meno del envejecimiento y esto es el resultado de varios mecanismos
celulares que se dafian y no pueden ser reparados eficazmente como en
una persona joven?®.
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La paradoja del adulto mayor La trampa en la paradoja

Mas cancer
agresivo

Aumento de
nodularidad
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cancer cancer
de tiroides de tiroides

Figura 1. La paradoja de la enfermedad nodular tiroidea del adulto mayor.

Forma de presentacion y diagnéstico

Esta ampliamente demostrado que en los adultos mayores el bocio
multinodular suele ser de gran tamano y que a su vez la mayor edad se
halla asociada a la presencia de bocio retroesternal y a desviacién de la
traquea*. Ademas, existe una relacién entre el grado de autonomia o hi-
perfuncion tiroidea con la edad ya que los pacientes con bocio auténomo
suelen ser mas afosos*.

Frente a un nédulo tiroideo en un adulto mayor, al igual que en el
resto de la poblacion, hay que tener en cuenta varios elementos para sos-
pechar malignidad. Entre ellos se encuentran, la historia clinica, el exa-
men fisico, la funcionalidad tiroidea, los aspectos del ultrasonido (US) y
finalmente los resultados de la puncién aspiracién con aguja fina (PAAF).

Dentro del interrogatorio y examen fisico habria que estar atentos
a la presencia de historia familiar de neoplasia enddécrina o de radiaciéon
en cabeza y cuello, rapido crecimiento tumoral, palpacion de un nédulo(s)
muy firme, fijacion a estructuras adyacentes, paralisis de cuerda vocal
(laringoscopia), hallazgo de una linfadenopatia regional o directamente
si existe una presentacion inicial con metastasis a distancia (pulmén o
hueso).

Con respecto a la evaluacién bioquimica, resulta fundamental des-
cartar autonomia tiroidea cuando el valor de tirotrofina (TSH) es bajo o in-
hibido lo cual aleja la posibilidad de malignidad, por el contrario si el valor
de TSH esta elevado, la probabilidad de cancer en ese nédulo es mayor®.
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En relacion al US, actualmente existen varias clasificaciones que
agrupan las caracteristicas ecograficas del ndédulo y definen si el mismo
tiene mayor potencial maligno. De acuerdo a la categoria en que se situe
el nédulo, se derivara o no a PAAF. Ninguna de estas clasificaciones toma
en cuenta a la edad como una variable que modifique esta decision clini-
ca. Con el proposito de esclarecer el rol de la edad sobre la estratificacion
de riesgo ecografico, hemos llevado a cabo en forma reciente un estudio
en una poblacién de adultos mayores a fin de validar la utilidad de tres de
los sistemas de estratificacion de riesgo mas empleados, el de la Asocia-
cion Americana de Tiroides (ATA), el del Colegio Americano de Radidlogos
(ACR TI-RADS) y el propuesto por la Asociacion Americana de Endocriné-
logos Clinicos (AACE/ACEAME)®. En dicho estudio ingresaron en forma
consecutiva, todos los pacientes mayores de 60 afios derivados a PAAF a
lo largo de 11 afios en la Unidad Asistencial Dr. Cesar Milstein. Se asigno
cada ndodulo biopsiado a una determinada categoria dentro de las tres
clasificaciones ultrasonograficas mencionadas. Sobre un total de 1.867
pacientes con una mediana de edad de 70 afos se demostré que las tres
clasificaciones en forma individual eran utiles para identificar malignidad.
No obstante, al compararlas, las de ACR TI-RADS y AACE/ACE/AME fue-
ron mas eficientes que la de ATA ya que esta ultima dejaba de lado un
gran numero de nédulos que no entraban en ninguna de sus categorias
de riesgo. Por otro lado, pudimos observar que ACR TI-RADS fue la clasi-
ficacion que lograria evitar la mayor cantidad de punciones innecesarias.
Este hallazgo es particularmente relevante a la hora de considerar si un
paciente afioso debe o no ser sometido a una maniobra invasiva.

Finalmente, una vez que se tomd la decision sobre si el nédulo debe
0 no ser biopsiado, se utilizara el sistema conocido como “The Bethesda
System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC)” para determinar
si hay que derivar al paciente a una cirugia tiroidea.

Opciones terapéuticas

La decision terapéutica depende de si la citologia ha sido benigna
o maligna. En cuanto al tratamiento de los nédulos benignos habria tres
opciones: seguimiento con observacion, cirugia y técnicas mini invasivas
de ablacion. Probablemente la eleccion del mismo dependa de si existen
0 no sintomas de compresién local en cuello o hiperfuncion glandular.
Todavia estamos en el albor de la era de las técnicas mini invasivas que
probablemente representen una solucion a futuro en pacientes afnosos
con grandes bocios benignos compresivos.

En cambio, para los nddulos que resulten citolégicamente malignos,
el tratamiento estandar es la tiroidectomia. Sin embargo, actualmente se
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ha abierto un abanico de posibilidades sobre todo en el adulto mayor, que
abarca desde la tradicional tiroidectomia total, la hemitiroidectomia hasta
la vigilancia activa (Tabla 1). Esta ultima alternativa ha sido explorada
para los microcarcinomas papilares que segun un reciente metaanalisis,
en el adulto mayor estarian asociados a un menor riesgo de crecimiento
del carcinoma primario papilar de tiroides y tendrian una enfermedad me-
tastasica incidente poco frecuente durante la vigilancia activa’. Incluso en
carcinomas diferenciados de tiroides mayores al centimetro, se ha pro-
puesto reflexionar acerca de la conveniencia de las conductas invasivas
en base a que la mortalidad asociada a patologias concomitantes tales
como otras neoplasias malignas o la misma enfermedad coronaria tan
frecuente en los adultos mayores, suelen ser las causas que determinan
la mortalidad a partir de los 70 afios mas alla del propio cancer diferen-
ciado de tiroides®.

Tabla 1. Opciones terapéuticas en nédulos tiroideos con citologia maligna segun
el modo de presentacion de la enfermedad

TIROIDECTOMIA

TOTAL HEMITIROIDECTOMIA VIGILANCIAACTIVA

Tumores <1 cm, sin ETE, sin
MTS ganglionares, sin antece-
Tumores >4cm o Tumores 1-4 cm, sin dente de RT externa, o antece-

con ETE ETE, sin MTS dentes familiares de carcinoma
no medular de tiroides y ausen-
cia de patologia contralateral

Tumores <1 cm, sin
ETE, sin MTS ganglio-
nares, sin antecedente
Metastasis gan- | de RT externa, o antece-

glionares dentes familiares de car-
cinoma no medular de
tiroides y ausencia de
patologia contralateral

Cancer de tiroides SIN riesgo
significativo* en aquel pacien-
te con una comorbilidad que
determine una expectativa de
vida baja a corto plazo o que
presenta un alto riesgo
quirargico

Metastasis a
distancia

ETE= extension extratiroidea, MTS= metastasis, RT=radioterapia
*cancer de tiroides de “riesgo significativo”: carcinoma medular, anaplasico, pobremente diferenciado
y con metastasis a distancia.

Por otro lado, en los tumores malignos pobremente diferenciados
o indiferenciados que son pasibles de reseccion y que justamente son
mas frecuentes en el adulto mayor que en el joven, es aconsejable
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que la cirugia sea extensa a pesar de la edad. EI argumento aqui es
que a pesar de la edad avanzada, la mejor estrategia siempre es una
cirugia inicial lo mas radical posible. Sin embargo un cirujano de alto
volumen dentro de un equipo interdisciplinario sera el factor mas im-
portante para determinar cual es la mejor cirugia para el paciente con
cancer avanzado® '°.

Seguimiento de los pacientes con cancer de tiroides

En el seguimiento de los pacientes anosos con CDT, al igual que
en el joven es muy importante determinar el estadio en que se encuen-
tra el paciente con respecto al riesgo de sobrevida. Recientemente, la
82 edicion de la clasificacion del American Joint Committee on Cancer/
Tumour, Node, Metastasis (AJCC/TNM), reemplazé a la 72 edicion utili-
zada a nivel mundial desde 2009". Uno de los cambios principales fue
la elevacion del punto de corte de edad de 45 a 55 afnos sobre la base
de que entre 45 y 55 ainos, muchos pacientes de bajo riesgo eran asig-
nados a categorias de mayor riesgo innecesariamente y consecuente-
mente sobretratados™.

Este nuevo corte etario de 55 anos quedo validado en un estudio
multicentrico llevado a cabo por Nixon et al.’ en una cohorte de 9.484
pacientes provenientes de 10 instituciones. Por un lado, 12% de toda la
cohorte fue subestadificada al aplicar la 82 edicion de TNM sin por ello
modificarse la sobrevida de estas categorias mas bajas de riesgo y por
otro, se logro optimizar el prondstico de mortalidad en aquellos pacien-
tes de alto riesgo por encima de los 55 afios.

Con respecto al riesgo de recurrencia de la enfermedad, las guias
de cancer de tiroides de la ATA no toman en cuenta la edad del pa-
ciente'. Cabe preguntarse entonces si la edad deberia incorporarse en
dicha clasificacién. Sin embargo, de acuerdo a resultados observados
en adultos mayores de Argentina, una vez que un paciente es asignado
a una cierta categoria de riesgo de recurrencia, la edad no tendria in-
fluencia per se'. Ademas, una vez re-estratificado el riesgo de acuerdo
a la respuesta al tratamiento inicial, la eficacia para determinar el estado
al final del seguimiento es similar a la descripta en la poblacién general
segun un estudio realizado exclusivamente en personas mayores a 60
anos™. De esta forma, al poder reclasificar al paciente en forma dinami-
ca desde una categoria de mayor a una de menor riesgo de recurrencia,
se logra facilitar el monitoreo de la enfermedad, asi como evitar dosis
innecesariamente altas de levotiroxina.
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Conclusion

En la poblacion de adultos mayores los ndédulos tiroideos son mas
frecuentes, pero la gran mayoria de los mismos son benignos y muchos
de ellos ni deberian ser sometidos a una evaluacién tan extensa como en
la poblacién de menor edad. Sin embargo, para lograr identificar aquellos
nodulos malignos con un potencial mas agresivo, se deberan seguir dis-
tintos pasos diagnésticos. La ecografia tiroidea y los distintos sistemas
ultrasonograficos de estratificacion de riesgo de malignidad son elemen-
tos fundamentales para poder seleccionar aquellos ndédulos que deban
ser biopsiados.

La conducta terapéutica frente a un nédulo benigno en un adulto ma-
yor va a quedar suspeditada a si existe algun sintoma de compresion o si
hay hiperfuncionalidad tiroidea. Probablemente a futuro, las técnicas mini-
mamente invasivas sean un resorte terapéutico muy conveniente en suje-
tos afiosos. En cuanto a los tumores malignos de tiroides, si bien la edad
es un factor que incide en la aparicion de variantes histolégicas mas agresi-
vas, en aquellos tumores de bajo riesgo, probablemente se deba optar por
estrategias mas conservadoras que las utilizadas en la poblacién general.
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Capitulo 31

NODULOS TIROIDEOS EN AUTOPSIAS

Franco Novelli
Yesenia del Pilar Fontalvo Romero

End Results) observo que el cancer de tiroides en las ultimas déca-

das aumento6 de 4,9 a 14,3 casos / 100.000 habitantes™?, con una
incidencia de 37.810 casos / afio en el afio 2019° y que ese aumento en
la incidencia de cancer diferenciado de tiroides podria deberse al sobre-
diagnostico*.

La deteccion de nddulos que no se manifiestan clinicamente (sub-
clinicos), en su mayoria ocurre durante la investigacion imagenoldgica de
una ecografia de tiroides, solicitada en chequeos generales de pacientes
asintomaticos o en la pesquisa de otra patologia (hallazgo incidental) que
incluye el cuello (resonancia magnética, tomografia computarizada, eco-
doppler carotideo) o térax (tomografia de térax) haciéndolos visibles* .

Davies y Welch en 2006, remarcan que a pesar de haber aumen-
tado al doble la tasa de deteccion, la tasa de mortalidad se mantuvo
estable®.

Considerando que el aumento acelerado en la sobre-evaluacion de
estos nodulos subcentimétricos y subclinicos iba a verse reflejado en un
incremento en el diagndstico de cancer de tiroides, se vio la necesidad de
analizar datos de estudios realizados en autopsias, ya que los hallazgos
en los cadaveres serian el gold standard para definir la prevalencia de
los nédulos tiroideos en los pacientes que no tenian indicios de patologia
tiroidea clinicamente manifiesta al momento del fallecimiento’ 8.

E n los Estados Unidos, el SEER (Surveillance, Epidemiology, and
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Caracteristicas de los nédulos de la glandula tiroides en las autopsias

Wang y col., en una revision sistematica, identificaron que la preva-
lencia de nddulos tiroideos varia de 82 a 650 por cada 1.000 autopsias.
En la Clinica Mayo, Mortensen y col. analizaron lesiones macroscopicas
de 821 glandulas tiroides en autopsias de pacientes sin antecedentes de
patologia tiroidea, evidenciando una prevalencia de 495 por 1.000. Oertel
y col. analizaron la prevalencia de nédulos de tiroides en autopsias de mi-
litares varones menores de 40 afos, previamente sanos y que fallecieron
inesperadamente, siendo de 130 por 1.000° "°.

Diferentes publicaciones han documentado el cancer de tiroides
incidental en las autopsias, observando que existe un numero significa-
tivo de personas que presentan carcinoma de tiroides oculto", definido
originalmente por Woolner y col. como todo tumor menor o igual a 1,5
cm de diametro y actualmente definido como cualquier tumor inaparente
encontrado en un analisis de anatomia patoldgica' ™.

Furaya-Kanamori y col.™ publicaron en 2016 un metaanalisis que
incluyo los datos de 12.834 autopsias en sujetos con edades de 16 a
75 anos, realizadas entre 1949 y 2007, observando que la prevalencia
de cancer tiroideo incidental se mantuvo estable a lo largo del tiempo;
hicieron un analisis anatomopatolégico de la glandula tiroides, siendo la
prevalencia del cancer de aproximadamente el 10% (variando entre 1y
36%), superando la incidencia acumulada segun el SEER, que fue del
1,1% segun los datos de 2010 a 2012. Demostraron, ademas, que la tasa
de mortalidad no habia variado en las tres décadas previas, presentando
un minimo aumento de 0,51 en 2007 a 0,52 en 2011 entre los hombres
y de 0,48 a 0,49 entre las mujeres estadounidenses por cada 100.000
habitantes?.

A partir de los datos presentados por Davies y Welch®, la incidencia
ha aumentado de manera constante desde la década de 1980; sin em-
bargo, no encontraron un aumento del cancer detectado en las autopsias
realizadas 20 afnos después. Demostrando con estos datos presentados
en los diferentes estudios y metaanalisis que el cancer de tiroides no evo-
luciona y permanece estable en la glandula tiroidea, es improbable que la
causa de ese aumento en la incidencia sea por el incremento de la carci-
nogénesis o0 que corresponda a una variante agresiva'* 6, evidenciandose
de esta manera que la sobredeteccion podria explicar el aumento en la
incidencia del microcarcinoma papilar en los ultimos tiempos™. La esta-
bilidad en la mortalidad por cancer de tiroides se debe a su progresion
lenta a través del tiempo y a que el nUmero de pacientes con cancer de
tiroides subclinico detectado en las autopsias ha permanecido igualmen-
te estable™.
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Se ha informado que al menos un tercio de los adultos presenta can-
cer papilar de tiroides (menos de 2 cm), siendo éste el tipo histolégico me-
nos agresivo y con una frecuencia de mas del 80-90% de los casos. La
gran mayoria de los canceres no producira sintomas durante la vida de la
persona, siendo de caracteristicas clinicas indolentes'"".

En la literatura se definen varios conceptos, como carcinoma la-
tente u oculto en los especimenes de autopsias, y microcarcinoma pa-
pilar de tiroides in vivo; hasta el momento no se ha logrado evidenciar
que sean dos entidades diferentes y mucho menos sacar conclusiones
sobre alguna repercusion en la terapéutica. De esta manera se plantean
interrogantes: ¢ es el carcinoma latente (cadaver) y el microcarcinoma
papilar de tiroides in vivo entidades totalmente diferentes? ;O es un
carcinoma hallado en un cadaver la misma entidad que el microcarci-
noma papilar encontrado en un paciente vivo? ;De qué depende que el
comportamiento de un microcarcinoma sea mas agresivo y se manifies-
te clinicamente?3 4 7.9.10,

Los carcinomas latentes u ocultos son los carcinomas encontrados
en las autopsias y definidos como tumores <1,5 cm (10-15 mm en pro-
medio) sin haber tenido sospecha clinica, generalmente multifocales, con
patron esclerético, indicando que estos tumores habian estado presentes
por largo tiempo antes del momento de la autopsia. En cambio, el micro-
carcinoma papilar de tiroides es definido por la Organizacion Mundial de
la Salud como un tumor con un diametro menor o igual a 1 cm, represen-
tando el 30-40% del total de carcinomas papilares de tiroides actualmen-
te diagnosticados, aunque su incidencia se ha incrementado reciente-
mente casi cinco veces, debido a la realizacion de imagenes diagndsticas
como la ultrasonografia y la realizacion de biopsias por aspiracion con
aguja fina en los nédulos tiroideos de pacientes asintomaticos®. Muchos
microcarcinomas son encontrados incidentalmente, pero algunos cam-
bian el comportamiento clinico y se convierten en cancer clinicamente
detectable'®2°,

Yamamoto y col. investigaron las caracteristicas anatomopatologi-
cas de 408 autopsias, evidenciando una prevalencia de carcinoma tiroi-
deo latente u oculto de 11,3%"". Las piezas fueron seccionadas macros-
copicamente en cortes de 3 mm para mejor deteccién de los nédulos. En
relacion al tamafo de los 64 focos de carcinoma, el diametro medio fue
de 1,98 mm (0,1-7,7 mm) y no hubo diferencia de tamafio por sexo ni por
edad (mayores y menores de 50 afios, 2,0 mmy 2,1 mm respectivamen-
te). Histologicamente fueron clasificados dependiendo de la presencia
0 ausencia de capsula y/o fibrosis en tres subtipos: tumores encapsu-
lados (ET), tumores esclerosantes no encapsulados (NEST) y tumores
no esclerosantes (NST), mostrando que el ET tenia una capsula fibrosa
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sin invasién mas alla de la capsula. El NEST presentaba una fibrosis
intersticial sin presencia de capsula, con invasion del tejido circundante
en la mayoria de los casos; el NST no mostraba encapsulacién ni fibrosis
intersticial, y el 66% no presentaba crecimiento invasivo en el parénqui-
ma circundante.

La caracteristica anatomopatoldgica predominante en los microcar-
cinomas fueron los tumores no encapsulados no esclerosantes (NST), sin
infiltrado inflamatorio o fibrosis, sugiriendo lesiones en estadios tempra-
nos. Generalmente, las lesiones que contindan creciendo pueden inducir
respuestas inflamatorias, fibrosis y la formacién de una capsula™ ?'. Sin
embargo, los anticuerpos, los cuales se encuentran aumentados en las
tiroiditis, serian capaces de reconocer las células malignas y destruirlas
de la misma manera que destruyen las células foliculares, contribuyendo
a una baja tasa de progresion clinica en la mayoria de los microcarcino-
mas. Ante esto se podria pensar en la hipoétesis de que existe algun tipo
de influencia protectora de la autoinmunidad en los procesos neoplasicos
de la tiroides; sin embargo, esta cuestion sigue siendo materia de contro-
versia' 2!, La tiroiditis de Hashimoto ha sido diagnosticada en asociacién
con 0,5-22,5% de los casos de carcinoma papilar de tiroides, mientras
que en los canceres cadavéricos no se ha evidenciado. Frecuentemen-
te se ven infiltrados linfociticos alrededor de los microcarcinomas, y la
deteccion relativamente comun de marcadores inmunohistoquimicos ha
inducido a algunos autores a pensar que la tiroiditis de Hashimoto y el
cancer bien diferenciado de tiroides podrian originarse de la misma célula
pluripotencial™ 2,

La multifocalidad es otra variable histolégica evidenciada en la ma-
yoria de los estudios revisados: carcinoma latente vs. microcarcinoma
30,5 vs 24,7%; p <0,001). En contraste, las metastasis en los ganglios lin-
faticos en el microcarcinoma fueron mas prevalentes que con carcinomas
latentes u ocultos (33,4 vs. 10%), probablemente porque los ganglios no
fueron examinados exhaustivamente en los cadaveres'” 2!, Varios estu-
dios mostraron que la prevalencia de carcinoma latente u oculto en las
autopsias vario entre 1y 35,6% y la de microcarcinoma oscil6 entre 5,5
y 10,5% en las glandulas tiroideas resecadas por cualquier otra causa
diferente a la patologia maligna. Esta gran variacion entre los diferentes
reservorios (cadaveéricos y vivos) podria reflejar los diferentes métodos
de revision de la tiroides en el reservorio y las diferentes caracteristicas
ambientales de las poblaciones estudiadas'. Por ejemplo, los estudios
basados en autopsias tuvieron muchos errores de seleccién y de pro-
cesamiento o escrutinio de las muestras, desde una revision basica con
una prevalencia del 2,5% a una revisién exhaustiva con prevalencia de
26,5%2.
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Otro factor que influencié esta variabilidad fue el grado de autoli-
sis en muchos especimenes, dificultando la revisidén nuclear y simulando
cancer en muchas lesiones, elevando falsamente la prevalencia del car-
cinoma latente u oculto en los cadaveres™ 202,

Los datos corroboran la idea de que parte de los microcarcinomas
no se tornan clinicamente manifiestos y que algunos factores pueden
influenciar en el proceso de tumorigénesis, protegiendo a los pacientes
de la manifestacion clinica. Una de las teorias postula que, aunque la po-
blacion esté expuesta a una serie de carcindbgenos que podrian ser facto-
res de iniciacion, algunas hormonas sexuales relacionadas o elementos
hormonales femeninos podrian promover la evolucién clinica en mujeres,
mientras que en los hombres el cancer permaneceria oculto™ 2",

Das y col., en un estudio de 240 sujetos sometidos a autopsias por
motivo médico-legal, encontraron mediante inmunohistoquimica la expre-
sion de citoqueratina-19 (CK-19) en los cinco casos con carcinoma papilar
de tiroides (100%). Relatan positividad difusa en todas las areas donde
estaba presente el microcarcinoma y, contrariamente, ausencia de reac-
tividad tincional en el area circundante con parénquima normal; esto su-
giere el uso potencial de este marcador para cancer papilar de tiroides?*.

Discusion sobre la utilizacion clinica de estos datos

La ATA en términos generales recomienda que los nédulos >1 cm
deben ser evaluados debido a que tienen un mayor potencial de ser un
cancer (con excepcioén de los nddulos <1 cm con caracteristicas ecogra-
ficas sospechosas de malignidad, o asociados a linfoadenopatias o con
otros factores clinicos de alto riesgo).

La pregunta es, ¢qué se puede hacer para reducir el problema del
sobrediagnéstico? ¢ Nos gustaria omitir la deteccion de un cancer subcli-
nico para reducir el sobrediagndstico??

Cuando un carcinoma subclinico ha sido detectado, dependiendo
de sus caracteristicas clinicas y ecograficas se podria realizar una vigi-
lancia activa, difiriendo el procedimiento quirurgico y reservandolo para
casos con crecimiento significativo o con caracteristicas sospechosas.
En Japdn se ha hecho el seguimiento de pacientes con diagndstico de
microcarcinoma durante un periodo de 10 anos, hallando solo 3% de
metastasis ganglionar y ningun fallecimiento por esa patologia?. En otro
estudio mas reciente, en 1.235 pacientes con cancer subclinico de tiroi-
des seguidos por 75 meses, hubo metastasis linfonodal en menos del
10%. El tamafo tumoral >9 mm y la edad por debajo de 40 afos fueron
marcadores independientes de progresién. Los autores concluyeron que
en los pacientes jévenes se podria intervenir si el tumor crece; con esta
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conducta tuvieron excelentes resultados: solo hubo un paciente con reci-
diva de la enfermedad?.

Conclusion

En la mayoria de los paises, incluidos los latinoamericanos, la difu-
sion de la ecografia y otros métodos diagnésticos ha incrementado con-
siderablemente la identificacién de nddulos subclinicos, conduciendo al
sobrediagnéstico de microcarcinomas de tiroides, siendo ésta una pato-
logia poco agresiva y de baja letalidad.

No hay evidencia en la literatura que ayude a diferenciar el car-
cinoma latente u oculto del microcarcinoma como entidades totalmente
independientes, y mucho menos a sacar conclusiones sobre alguna re-
percusion en la terapéutica. Lo que si se puede inferir es que se trata de
un cancer que no seria percibido durante el transcurso de la vida de la
mayoria los pacientes, permaneciendo estable. En aquella minoria de
casos en que se expresa clinicamente podria existir un componente mo-
lecular o factores de carcinogénesis todavia no identificados.
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Capitulo 32

CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES FAMILIAR

Joel Arévalo Novoa
Lina Restrepo Giraldo

las neoplasias malignas en todo el mundo, y es dos o tres veces

mas comun en mujeres que en hombres'.

La incidencia —pero no las tasas de mortalidad— de los CT ha au-
mentado dramaticamente en los ultimos 20-30 afios en muchos paises
industrializados, convirtiéndolo en el segundo cancer mas comun des-
pués del cancer de seno en mujeres jovenes?.

La exposicion a la radiacién ionizante (especialmente durante la
infancia), los antecedentes de enfermedad tiroidea benigna y la apariciéon
de cancer de tiroides en la familia son los unicos factores de riesgo bien
establecidos para carcinomas diferenciados?.

EI carcinoma de tiroides (CT) representa alrededor del 2% de todas

Carcinoma de tiroides diferenciado

El cancer de tiroides que se origina en las células foliculares re-
presenta mas del 95% de todos los casos de CT, y el resto de los casos
se originan en células parafoliculares (cancer medular de tiroides, CMT).
El cancer de tiroides diferenciado familiar (no medular, CTDF), papilar o
folicular, representa el 3-9% de todos los casos de cancer de tiroides; y
se cree que tiene un patron hereditario autosémico dominante*. Puede
ser sindromico, como un componente de uno de los sindromes familiares
de cancer (poliposis adenomatosa, sindrome de Gardner, enfermedad
de Cowden, complejo de Carney tipo 1, sindrome de Werner y sindrome
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DICER1) para los cuales los genes de susceptibilidad estan bien recono-
cidos. EI CTDF también puede ocurrir como el unico cancer familiar, es
decir, no sindrémico*. La clasificacién se puede ver en la Tabla 1.

Tabla 1. Carcinoma de tiroides diferenciado familiar (CTDF)

SINDROMATICO O SINDROME FAMILIAR DE TUMORES CON PREDOMINIO
DE TUMORES NO TIROIDEOS

1. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sindrome de Gardner

2. Sindrome de tumor hamartomatoso PTEN o sindrome de Cowden (PHTS)
3. Sindrome de Peutz-Jeghers

4. Complejo de Carney

5. Sindrome de Werner

NO SINDROMATICO O SINDROME CON PREDOMINIO DE CTDF

1. Carcinoma papilar de tiroides familiar (CPTF)

2. CPTF asociado a neoplasia papilar renal

3. Carcinoma de tiroides no medular tipo 1 (CTNMF1)

4. Bocio Multinodular Familiar (BMNF)

En resumen, los tumores hereditarios se pueden identificar debido
a las caracteristicas que los diferencian de los tumores esporadicos®:

* A menudo ocurren en individuos jévenes.

* Presencia de tumores multifocales y/o bilaterales.

* Presencia de multiples tumores primarios en el mismo individuo.

* Historia de cancer en varios miembros de la familia.

La definicién de carcinoma de tiroides diferenciado familiar todavia
esta en discusion; algunos autores lo describen como el diagnéstico de
cancer en dos o mas parientes, pero otros autores aducen que se requie-
ren tres o mas parientes de primer grado con carcinoma de tiroides no
medular, para evitar sesgos de busqueda en familiares diagnosticados o
coincidencia de casos por la alta frecuencia®.

Sindrome familiar de tumores con predominio de tumores no tiroideos

1. Poliposis adenomatosa familiar (PAF) y sindrome de Gardner
En la PAF, existe una marcada preponderancia en las mujeres, y
la probabilidad de sufrir cancer es aproximadamente 160 veces mayor
que en la poblacién general. EI CDT ocurre aproximadamente diez ve-
ces mas a menudo de lo esperado para el CDT esporadico; la edad de
presentacion es inferior a los 30 afnos. Las caracteristicas histoldgicas
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son diferentes a las de los tumores esporadicos, con un patrén cribifor-
me caracteristico®.

2. Sindrome de tumor hamartomatoso PTEN (STHP)

En otro sindrome familiar, el STHP, se incluyen el sindrome de
Cowden (SC) y el sindrome de Bannayan-Ruvacaba-Riley (BRRS). Mas
del 90% de las personas afectadas por SC presenta el fenotipo a la edad
de 20 afios. Durante su tercera década de vida, casi todos los pacien-
tes (99%) desarrollan al menos una lesion mucocutanea patognomonica.
Para el diagnostico de BRRS, Marsh y col. definieron al menos tres de
las siguientes cuatro caracteristicas: macrocefalia, lipomatosis, heman-
giomas y maculas en el pene en hombres’.

3. Complejo de Carney

El complejo de Carney es una enfermedad autosdmica dominante
caracterizada por la pigmentacion de la piel y las membranas mucosas,
lesiones no endocrinas (mixomas cardiacos, schwanomas) y una varie-
dad de neoplasias endocrinas (adenomas hipofisarios, enfermedad su-
prarrenal nodular pigmentada, tumores de células de Leydig, de Sertoli
y tumores de tiroides). Tanto el CPT como el CFT estan presentes en
aproximadamente el 15% de los pacientes con complejo de Carney’.

4. Sindrome de Werner

El sindrome de Werner es una enfermedad autosdmica recesiva del
tejido conectivo, caracterizada por envejecimiento prematuro, cataratas bi-
laterales, canas y atrofia de la piel. Los pacientes con este sindrome tienen
un mayor riesgo de una variedad de neoplasias, que incluyen lesiones tiroi-
deas benignas y una mayor incidencia de CPT (tumores solo presentes en
pacientes blancos); es el tumor mas comun en pacientes japoneses (84%),
seguido por CFT (14%) y carcinomas anaplasicos de tiroides (2%)5% 8.

5. Neoplasia endocrina multiple 2A (MEN 2A)

La frecuencia de CPT microscoépico es aproximadamente el doble
en la glandula tiroides de los pacientes con MEN 2A, en comparacion con
la poblacion general. Estos casos generalmente se presentan con varios
CPT microscopicos, y afectan a pacientes que se someten a tiroidecto-
mia a una edad temprana como prevencion o tratamiento del CMT?®.

6. No sindromico o Sindrome de tumores familiares con predominio
de CTNMF

El sindrome de carcinoma de tiroides familiar no medular (CTNMF)
se diagnostica cuando tres 0 mas miembros de la familia tienen cancer
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diferenciado de tiroides, en ausencia de otros sindromes asociados de
predisposicion al cancer conocidos. Aunque la definicion de CTDF es
controvertida, las estimaciones estadisticas sugieren que una agrupa-
cion de dos miembros de la familia con CTNM podria representar la
concordancia de tumores esporadicos, pero los tumores de tiroides en
tres 0 mas miembros de la familia, o el diagndéstico de CPT en hombres
y nifios, sugiere mas una predisposicion familiar®.

El CTNMF ahora se reconoce como una entidad clinica separada
y es responsable de hasta el 10,5% de todos los carcinomas de origen
en las células foliculares. Tiene una alta incidencia de asociacién con
multiples nédulos benignos, cancer multifocal, invasion local, extension
extratiroidea y metastasis de ganglios linfaticos locales o regionales. Al-
gunos estudios informan que los pacientes con CTNMF tienen una su-
pervivencia libre de enfermedad mas corta que los pacientes con can-
cer esporadico, debido a un mayor riesgo de recurrencia locorregional®.

La herencia genética del CTNMF sigue siendo desconocida, pero
se cree que tienen un comportamiento autosémico dominante con pe-
netrancia incompleta y expresividad variable. Los analisis genéticos de
familias con CTNMF no solo respaldan la hipétesis de una predispo-
sicion genética, sino que también representan los primeros pasos en
la identificacion de genes putativos de susceptibilidad. Se identificaron
seis regiones potenciales para albergar genes involucrados: MNG1
(14932), carcinoma de tiroides con oxifilia (TCO) (19p13.2), CPTF/neo-
plasia papilar renal (PRN) (1g21), CTNM 1 (2921), FTEN (8p23.1-p22),
y el complejo teldmero-telomerasa.

Algunos de los grupos familiares mejor caracterizados son:

1. Carcinoma papilar de tiroides familiar (CPTF): son tumores
multicéntricos y hay varios nédulos adenomatosos con o sin oxifilia. El
CPTF ha sido mapeado en la regién cromosémica 19p131% 11,

2. Sindrome CPTF tipo 1 (regién cromosémica 2g21): caracteriza-
do por CPT sin caracteristicas patologicas distintivas y sin un aumento
evidente en la frecuencia de neoplasias no tiroideas en la familia®.

3. CPTF asociado con neoplasia papilar renal (NPR): se presenta
con la variante clasica usual de CPT y sin caracteristicas especiales. El
sindrome NPR (CPTF/NPR), mapeado en la region cromosdmica 1921,
incluye no solo CPT y los nodulos tiroideos benignos esperados, sino
también neoplasia renal papilar y posiblemente otras neoplasias™.

4. Sindrome de bocio multinodular familiar: estd mapeado en la
region cromosdémica 14q; algunos pacientes pueden desarrollar CPT
asociado a la presencia de multiples ndédulos benignos y un compor-
tamiento clinico mas agresivo, con un peor pronéstico que el cancer
esporadico.
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Los carcinomas familiares de tiroides son heterogéneos, muestran
historias naturales diversas y requieren una mejor caracterizacion y esta-
blecimiento de su etiologia genética.

La mutacion BRAF se informa en el 40% de los casos esporadicos
de CPT,; pero casi no se encontraron mutaciones BRAF en un grupo de
40 pacientes con CPTF™,

Tabla 2. Sindromes de cancer familiar asociados con cancer de tiroides no medular

Sindrome Herencia Mutacion de | Localizacion | Incidencia Tipo de
gen CDT cancer de
tiroides
Poliposis Autosémica APC gen 5021 2-12 % CPT variante
adenomatosa dominante supresor de cribiforme
familiar tumores o variante
clasica
Sindrome de Autosomica Gen supresor 10023.2 >10 %
Cowden dominante de tumor PTEN
Folicular y
ocasionalmente
CPT
Complejo de Autosémica PRKART1 - X 2p16
Carney dominante
17q22-24 4y 60% Folicular y CPT
Sindrome de Autosémica Gene WRN 8p11-p12 18% CPT,
Werner recesiva anaplasico y
folicular

Tabla 3. Sindromes hereditarios asociados con cancer de tiroides no medular

Nombre

Subtipo histologico de
cancer de tiroides

Caracteristicas clinicas
extratiroideas

Sindrome de
FAP y Gardner

CPT con patrén morular y
cribiforme; y clasico con
esclerosante

Varios poélipos adenomatosos
en el tracto gastrointestinal
con potencial maligno,
osteomas de la mandibula,
displasia fibrosa del craneo,
fibromas, tumores desmoides,
quistes epitelialies, hipertrofia
del epitelio pigmentario
de la retina, hamartomas
en el tracto Gl superior,
dientes supernumerarios y
hepatoblastomas.
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Nombre Subtipo histolégico de Caracteristicas clinicas
cancer de tiroides extratiroideas
Enfermedad de | CFT asociado a multiples Hamartomas de la mama, el
Cowden nddulos adenomatosos y | colon, endometrio, y cerebro;
adenomas foliculares. carcinoma de mama, utero y
otros.
Sindrome de CPT, CFT, Carcinoma Envejecimiento precoz,
Werner anaplasico de tiroides. alteraciones en la piel similares

a esclerodermia, cataratas,
calcificacion subcutanea,
atrofia muscular y diabetes.

Complejo de Mixomas de tejidos blandos;
Carney pigmentacion de la piel y
mucosas (nevus azules);
schwanomas, tumores
suprarrenales, de hipdfisis y
testiculos.

Estudio en poblacion brasilena

En el hospital A.C. Camargo Cancer Center de San Pablo (Brasil)
realizamos un estudio observacional restrospectivo en el que participa-
ron 1.322 pacientes con cancer de tiroides con una edad media de 43
afnos; 79,7% de los pacientes eran mujeres. Los estadios mas frecuentes
de cancer de tiroides en los pacientes del estudio, segun la clasificacion
TNM, fueron estadio | (81,3%) y estadio I (13,7%)'®.

Un total de 13% de los pacientes tenia antecedentes de cancer
sincronico o metacrénico; el tumor mas frecuente fue el cancer de mama
(32,9%). En cuanto a la etapa del cancer sincrénico o metacroénico, el
cancer in situ fue el mas frecuente (50,9%) seguido del localmente avan-
zado (38,5%)'S.

Un total de 13,7% de los pacientes informo6 antecedentes familia-
res de cancer de tiroides; 86,7% de estos pacientes comunicé tener un
miembro de la familia con cancer de tiroides, y el 61,3% un miembro de
la familia de primer grado; madre y hermana fueron los parientes de pri-
mer grado mas frecuentes. De estos pacientes, el 31,5% también informé
tener un pariente de segundo grado, donde la tia materna y la prima pa-
terna fueron las mas frecuentes.

Se encontraron diferencias significativas entre la edad en que se
diagnostico el cancer de tiroides y la generacién familiar afectada, don-
de las primeras generaciones tenian mayores edades de diagndstico en
comparacion con la tercera y cuarta generacion. Ver la Figura 1.
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Edad diagnéstico
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Figura 1. Edad de diagndstico de cancer de tiroides segun la generacion afectada.

Cuando se construyd un analisis multivariado para evaluar carac-

teristicas relacionadas con etapas avanzadas del cancer de tiroides, se
observaron diferencias significativas en dos aspectos: edad al momento
del diagndstico y antecedente familiar de cancer de tiroides. Se encontré
que es 1,6 veces mas probable que las personas con antecedentes fami-
liares de cancer de tiroides tengan etapas avanzadas de la enfermedad,
en comparacion con las personas sin antecedentes familiares de cancer
de tiroides'®.
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VITAMINA D Y CANCER DE TIROIDES

José Luis Mansur

studios prospectivos y metaanalisis reportaron que el déficit de

Vitamina D puede aumentar el riesgo de varios tipos de cancer

(colon, mama, prostata, etc.). Ademas, se lo ha relacionado con
peor evolucion del tumor (mayor incidencia de metastasis y recurrencia
de cancer colorrectal, de mama y de préstata)’3.

Existen evidencias de laboratorio que pueden justificar estos hallaz-
gos desde hace dos décadas: en cultivos de células de cancer el agrega-
do de vitamina D indujo diferenciacion y apoptosis*®, disminuy6 la inva-
sion tisular’ y la angiogénesis®.

Se ha sefialado que estas acciones, sumadas a la inhibicion del
sistema renina-angiotensina y a la acumulacion de células inflamatorias,
junto con la regulacién de la secrecion y de la accién de la insulina, pue-
den jugar un rol en la prevencién del cancer en humanos®.

El descubrimiento de que la vitamina D se activa transformandose
en calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol) no solo en el rifibn, como se cre-
yo por décadas, sino en casi todos los tejidos del organismo, es la clave
para entender las acciones llamadas “no clasicas” de la misma. Actual-
mente se la considera una hormona (“hormona D”).

La vitamina D que se sintetiza en la piel, mas la poca cantidad que
proviene de la ingesta, a la que llamamos colecalciferol o ergocalciferol
(segun sea de origen animal o vegetal, respectivamente) se hidroxila en
el higado para transformarse en 25-hidroxivitamina D (o 25Vit D o calci-
diol) —que es la sustancia que se mide en plasma— mediante la enzima
25 hidroxilasa (o CYP2R1). Luego el calcidiol se hidroxila en el rifién o en
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otros tejidos por la enzima 1 alfa-hidroxilasa (o CYP27B1) para transfor-
marse en calcitriol, que vuelve a la sangre para su accion enddcrina. Pero
también el calcidiol ingresa a diversos érganos para que la misma hidroxi-
lacion la active y se genere calcitriol dentro de cada tejido para acciones
autocrinas que recién ahora se estan conociendo (Figura 1).

Vitamina D 25 \/it D
en sangre '

/ Autdcrino x Enddcrino x
Peces hidroxilasa hidroxilasa

de mar

En casi todos .
los tejidos 1-25 Vit D

1-25 Vit D Para mantener
la homeostasis
P-Ca

Para inmunomodelacion y
prevencion de cancer, esclerosis
multiple, bronquiolitis, ECV, etc.

Figura 1. Sintesis, metabolismo y acciones de la vitamina D.

Especificamente en la tiroides, se demostré la presencia de recep-
tores de vitamina D y de 1 alfa-hidroxilasa en tres series de células de
cancer de tiroides (papilar, folicular y anaplasico)*.

Con respecto al cancer de tiroides, la bibliografia muestra un nu-
mero limitado de estudios con diferentes metodologias, ya que algunos
correlacionan el nivel de vitamina D con presencia de nddulos tiroideos
ecograficos, sin histologia comprobada; otros comparan pacientes ope-
rados con carcinoma papilar tiroideo (CPT) vs. portadores de nédulos
benignos, y otros vs. controles sanos. Finalmente una serie de estudios
solo incluye pacientes con CPT buscando correlacion entre el tamafio o
estadio de la neoplasia y el nivel de vitamina D. Generalmente tampoco
se menciona si se basan en una sola determinacién y en qué estacion del
ano se efectuo.
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Analizaremos estas distintas situaciones y nos plantearemos los
siguientes puntos:

a) ¢, Tienen mas nodulos los pacientes con deficiencia de vitamina D?

b) Entre los pacientes con nédulos tiroideos, ¢ se asocia el déficit de
vitamina D a malignidad?

c) ¢ Tienen los pacientes con cancer de tiroides menos vitamina D
que los controles?

d) ¢ Existe relacion entre nivel de vitamina D y el estadio o grado de
extension del CPT?

a) ¢ Tienen mas nodulos los pacientes con deficiencia de vitamina D?

Se ha descripto que la presencia de noédulos ecograficos es mayor
a menor nivel de Vitamina D".

b) Entre los pacientes con nédulos tiroideos, ¢se asocia el déficit
de vitamina D a malignidad?

En uno de los primeros estudios publicados, Roskies y col. en 2012
evaluaron el nivel de calcidiol en 212 pacientes en los que realizaron tiroi-
dectomia por nédulo tiroideo. Definiendo suficiencia o déficit de la misma
por un valor de corte de 15 ng/ml reportaron asociacion inversa con la
incidencia de cancer de tiroides diferenciado (RR: 2,0), y concluyeron que
el déficit de vitamina D podria ser el primer factor de riesgo modificable.

Con respecto a nédulos benignos vs. malignos varios trabajos no
hallaron diferencia en los niveles de calcidiol*'*. En cambio se hallé una
pequena diferencia en otro estudio que incluyé a 70 pacientes con CPT,
60 con ndédulos benignos (NB) y 60 controles, donde se midié vitamina
D, somatomedina (IGF-1) y factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF). Tanto IGF-1 como PDGF tienen accién mitégena, han sido rela-
cionados con tumores y se han demostrado receptores en canceres de
tiroides. La vitamina D fue mayor en los controles que en los NB y CPT,
y en los NB fue mayor que en CPT. Las medianas y los rangos fueron en
los controles 19,9 (16,1-22,4 pg/ml), en NB 18,7 (16,0-23,8 pg/ml) y en
CPT 17,5 (5.9-22.7 pg/ml). Los autores no los clasificaron en deficientes
0 no, ya que los tres grupos tuvieron medias por debajo de 20 ng/ml.
Tanto IGF como PDGF fueron mayores en NB 'y en CPT comparados con
controles. El valor de PDGF fue nueve veces mayor en ambos tipos de
nédulos (NB y CPT) que en controles’®.

Si bien los datos son escasos, pareciera que la vitamina D no es
diferente en portadores de NB que en pacientes con CPT.

c¢) ¢ Tienen los pacientes con cancer de tiroides menos vitamina D
que los controles?

En cambio, cuando se comparan pacientes con cancer de tiroides
con controles sin nodulos los resultados son distintos.
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Sahiny col. en Turquia'” estudiaron el nivel de calcidiol y los valores
de glucosa, insulina y HOMA en 344 pacientes con CPT y 116 controles.
Un valor de calcidiol menor de 20 ng/ml fue hallado en 70,6% de los pa-
cientes y en 59,2% de los controles (p= 0,016). Esto se observé aunque
el nivel promedio no parecia muy diferente (19,11+8,0 en controles vs.
17,0116,0 en pacientes, p= 0,004). Un indice HOMA de insulino-resisten-
cia mayor de 2,7 se encontré en 48,9% de los pacientes y en 22,2% de
los controles (p <0,0001). El tamafio tumoral también se correlaciond6 con
el calcidiol y con el HOMA. Como la obesidad se asocia tanto a déficit de
vitamina D y como a insulino-resistencia, vale la pena aclarar que en el
citado estudio el indice de masa corporal fue similar en pacientes y con-
troles (29,6 vs. 29,8 kg/m?).

Con respecto a la insulino-resistencia como factor predisponente a
la aparicién de ndédulos tiroideos y de cancer, vale la pena recordar que
eso fue establecido en los trabajos argentinos publicados por Rezzonico
y col. en 2008 y 20098 ',

Heidari y col. en Irdn compararon el nivel de vitamina D de 85 pa-
cientes con CPT vs. el de controles sanos, hallando una media de calci-
diol de 8,0£3,7 ng/ml en los casos y de 13,417,9 ng/ml en los controles
(p <0,001)%.

Hu y col. en China en 2018 compararon 138 pacientes con CPT
con controles y realizaron el primer metaanalisis utilizando como criterio
de déficit de calcidiol un valor de menos de 20 ng/mli?'. El estudio contra
controles encontré aumento de riesgo en el tercilo inferior (menor de 21
ng/ml) contra los otros dos. En el metaanalisis de 10 estudios y el suyo,
el riesgo de CT fue de 1,42 en el grupo de deficientes, el nivel promedio
fue menor en los pacientes, y concluyeron que esta asociacion tenia una
significancia importante para la salud publica.

Al mismo tiempo Zhao y col. publicaron otro metaanalisis, pero in-
cluyendo dos estudios mas, concluyendo que la vitamina D estaba dismi-
nuida en los pacientes con cancer?,

Hu y col. en 2020 estudiaron a 506 pacientes con cancer de tiroides
vs. controles encontrando que el riesgo se asociaba a menor nivel de
vitamina D y de su proteina transportadora (DBP). El riesgo de cancer
comparado con los controles fue un 37% menor (RR: 0,63) en los que
se hallaban en el cuartilo superior de los dosajes de vitamina D. Debe
destacarse que ese rango que daba proteccion eran valores mayores de
16 ng/ml en los meses de invierno y mayores de 23 ng/ml en verano?.

Parece entonces claro que los pacientes con cancer de tiroides tie-
nen menos vitamina D que los pacientes sanos.

d) ¢Existe relacion entre nivel de vitamina D y estadio o grado de
extension del CPT?
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Kim y col. en 2014 midieron calcidiol en 548 mujeres con CPT pre-
viamente a la cirugia. El nivel fue mas bajo en el grupo de pacientes con
tumor mayor a 1 cm (p= 0,041) o con ganglios metastaticos (p= 0,043).
Dividiendo a las pacientes por la mediana de su vitamina D (18,5 ng/ml),
las del grupo menor tuvieron mayor riesgo de tumor estadio 3-4, adeno-
patias 3-4 y extension extratiroidea, concluyendo que un valor prequirur-
gico bajo parece asociarse a peores hallazgos clinico-patologicos?.

Similar conclusion reportaron Sulibhavi y col. en Boston analizan-
do en 2019 a 334 operados de CPT (82% eran mujeres) con dosajes
de vitamina D disponibles realizados durante el ano previo. El factor de
confusién del estudio es que 92% de los “deficientes” (menor de 20 ng/
ml) estaba recibiendo suplementacion al momento de la cirugia, mientras
que solo la recibia la mitad de los no deficientes. Los deficientes era
mas probable que tuvieran enfermedad avanzada que los no deficientes
(28,6% vs. 14,7 %, p= 0,008)*.

En cambio no se encontrd esta relacién entre vitamina D y hallaz-
gos clinico-patolégicos en otros estudios?® 7.

Existen pocos estudios, y contradictorios, para concluir si el déficit
de vitamina D se asocia a un peor estadio o grado de extension del can-
cer, pero es muy posible que eso ocurra.

Suplementacién de vitamina D in vitro y respuesta a quimioterapia

Se demostré que el agregado de vitamina D in vitro mejoré la res-
puesta de células de carcinoma anaplasico a la adriamicina y de carcino-
ma papilar a doxorubicina?® 2°.

Podriamos concluir que el déficit de vitamina D podria ser un factor
de riesgo predisponente para nodulos en general, benignos y malignos.
Por otra parte, considerando los pacientes con CPT, es posible que un nivel
deficiente se asocie a mayor tamano del tumor o a enfermedad avanzada.

Cambios genéticos relacionados con vitamina D y cancer de tiroides

1) Polimorfismos del receptor de vitamina D

Desde hace muchos anos se estudian distintos polimorfismos de
diferentes receptores, que explicarian un efecto mayor o menor de la sus-
tancia en estudio en su receptor, ya que un cambio en el mismo podria
conducir a defectos en la activacion génica y la transcripcion.

Esto se ha reportado para numerosas patologias, y seria una ex-
plicacion al hecho de que determinadas personas sean mas susceptibles
que otras a esas afecciones.
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Polimorfismos y tumores. Se han reportado numerosos estudios
relacionando incidencia de tumores con polimorfismos del receptor de la
Vitamina D, como cancer de colon®® 3!, ovario® 33, mama3®%, prostata3®4,
melanoma y cancer de piel no melanoma*®: 47,

Un grupo aleman publicé en 2009 una asociacion entre el genotipo
AA del polimorfismo Apa1 (rs7975232) y el FF del polimorfismo Fokl en
cancer folicular de tiroides, ya que estas variantes eran menos frecuen-
tes en esos pacientes*®. Por su parte Beysel y col. estudiaron en Turquia
los polimorfismos Fokl, Apal, Taqgl, y Bsml del gen del receptor VDR y se
encontré una frecuencia aumentada de los genotipos TT y CT de Fokl en
los pacientes con CPT, concluyendo que los mismos aumentan el riesgo
de desarrollarlo®.

2) Mutaciones de las enzimas que sintetizan vitamina D

Se han descripto mutaciones en los genes que codifican las tres enzi-
mas que sintetizan la Vit D, la CYP2R1 (o 25 hidroxilasa) que tranforma co-
lecalciferol en calcidiol, la CYP27B1 (o 1 alfa-hidroxilasa) que sintetiza calci-
triol, y la CYP24A1 (o 24 hidroxilasa) que es un mecanismo de inactivacion
de la vitamina D, ya que transforma calcidiol en 24,25- dihidroxivitamina D.

En 2012 Marissa Penna-Martinez y col. evaluaron polimorfismos
en los genes que codifican las enzimas que metabolizan a la vitamina D:
CYP2R1 (rs12794714,rs10741657), CYP27B1 (rs10877012, rs4646536),
y CYP24A1 (rs927650, rs2248137, rs2296241) en CDT, con la hipodtesis
de que tanto un bajo nivel de vitamina D sérica como un nivel intracelular
de calcitriol podrian llevar a aumento del riesgo®’. No solo hallaron dife-
rencias entre controles y pacientes con CPT y CFT en las mutaciones
de la 1y la 24 hidroxilasa, sino que también encontraron que el nivel de
calcitriol era menor en presencia de esas mutaciones, confirmando que
estas dos enzimas serian claves en la génesis tumoral, por disminuir la
sintesis de calcitriol la primera, y por aumentar su catabolismo la segun-
da. En cambio las mutaciones de la 25 hidroxilasa no mostraron diferen-
cias entre controles y pacientes.

Es valido sefialar que las dos mutaciones de la CYP27B1 indicadas
antes también han sido relacionadas con cancer de mama, colon, présta-
ta, pulmoén, pancreas e higado®'.

Una mayor actividad de la 24 hidroxilasa produce menor disponi-
bilidad de calcitriol, y se ha postulado que podria ser un mecanismo de
defensa del cancer de los efectos antitumorales de este compuesto. Balla
y col. publicaron otro dato en el mismo sentido, ya que encontraron ex-
presion aumentada del mRNA en 52 de 100 pacientes con CPT, y con-
cluyeron que esta enzima puede estar involucrada en la génesis de los
tumores tiroideos®.
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También se demostro en cultivos de células de cancer de tiroides
que la down-regulation (knockdown) de CYP24A1 facilita el efecto antitu-
moral del calcitriol®3.

Finalmente Carvalho en 2019 estudié al gen DHCR7 que codifi-
ca a la enzima 7-deshidrocolesterol reductasa, que cataliza la produc-
cion de colesterol, y encontré una frecuencia aumentada del alelo menor
G (rs12785878) en los pacientes con cancer de tiroides, y que el genotipo
GG se asocio a un riesgo de casi el doble de padecerlo (OR 1,88) com-
parado con el genotipo TT>*.

Conclusion

La deficiencia de vitamina D parece asociarse a la presencia de
nodulos, y especialmente a los malignos, y el grado de déficit podria co-
rrelacionarse con el tamafo y la extension de la enfermedad en el CPT.
Sin duda los factores genéticos juegan un rol muy importante en estas
asociaciones.
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Capitulo 34

EL CORONAVIRUS Y LA TIROIDES

Ariel Sanchez
Rubén Abdala

coronavirus 19 (Covid-19) sigue siendo causa de notable morbi-

mortalidad en muchisimos paises'.

Este virus de alta infectividad no solo afecta vias respiratorias, sino
que puede comprometer a varios 6rganos y sistemas. El sistema endécri-
no es uno de los posibles blancos; algunos imbalances metabdlicos como
la diabetes pueden ser un factor de riesgo adicional para la severidad del
cuadro? 3.

Como otros procesos virales, también éste puede ocasionar tiroidi-
tis subaguda®. El primer caso documentado ocurrié en una joven italiana
de 18 afos, cuyo cuadro de tiroiditis se observé luego de la negativiza-
cion del virus en dos hisopados®.

Al parecer, existiria una predisposicion genética para las tiroiditis
subagudas virales, ya que mas de 70% de los pacientes presenta el anti-
geno de histocompatibilidad HLA-B35*.

En abril de 2020 fallecié en Colombia el primer médico de ese pais
a consecuencia del Covid-19. Era hipotiroideo, controlado con levotiroxi-
na oral. Pero la noticia caus6 ansiedad en los miles de pacientes hipotiroi-
deos colombianos. Es légico, ya que el hipotiroidismo es muy prevalente:
la Federacion Internacional de Tiroides estima que lo sufren 200 millones
de personas en el mundo. Sin embargo, toda esta reciente informacion
genera incertidumbre sobre el grado de asociacién entre ambas patolo-
gias. Muchos de los lineamientos propuestos por diferentes sociedades

Q I momento de escribir este capitulo, la pandemia causada por el
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cientificas se basan en presunciones y estimaciones sobre una enferme-
dad poco conocida como es el Covid-19.

La levotiroxina es el farmaco mas vendido a nivel mundial y cons-
tituye el pilar para el tratamiento del hipotiroidismo. Los pacientes que
resultan afectados por una infeccion viral aguda no deben cambiar su do-
sis habitual de levotiroxina, y a largo plazo no es esperable que el control
tiroideo se altere debido a la intercurrencia infecciosa. Si bien la mayoria
de los casos de hipotiroidismo es consecuencia de una tiroiditis crénica
de origen autoinmune, la deficiencia tiroidea no afecta los sistemas in-
munitarios de defensa contra infecciones bacterianas o virales, como lo
aclara un documento de la British Thyroid Foundation®.

Un estudio realizado en el afio 2018 con 61 sobrevivientes de SARS
encontré que casi el 7 por ciento de los pacientes tenia hipotiroidismo,
pero esto podria representar un hallazgo casual en sujetos clinicamente
eutiroideos que son estudiados por otra enfermedad’ 8.

Algunos pacientes con SARS presentaban niveles bajos de hormo-
nas tiroideas y de TSH, un patrén similar al que se encuentra en sujetos
afectados por el virus de Epstein-Barr (EBV) y otras infecciones virales®"'.

Otra situacion a tener en cuenta es la de pacientes con hipertiroidis-
mo (con enfermedad de Graves-Basedow, o con enfermedad de Plummer)
que reciben tratamiento con antitiroideos (metimazol o propiltiouracilo);
estos farmacos pueden causar granulocitopenia, simular un estado gri-
pal y confundir el cuadro clinico. EI médico debe alertar a los pacientes
sobre los sintomas que coexisten con la neutropenia y asesorar sobre la
suspension del tratamiento para el control bioquimico correspondiente.
En numerosos paises el sistema de salud se vio colapsado por la canti-
dad de infectados, generando una situacion extraordinaria y devastadora.
Ante esta situacion, algunos expertos sugieren suspender durante una
semana los antitiroideos para retomar tras el cese de los sintomas, aun
sin un laboratorio de control. Por el momento, las cirugias programadas y
el yodo radioactivo para el tratamiento definitivo del hipertiroidismo no se
deberian indicar salvo ciertas excepciones'? 4,

Hasta la fecha no hay evidencia de que un individuo con mal control
clinico tenga predisposicién a infeccion por Covid-19; sin embargo, es
posible que los pacientes con tirotoxicosis tengan un riesgo incementado
de complicaciones por cualquier infeccion'. Es conocido que un estado
de salud critico puede ocasionar un cuadro denominado “sindrome del
eutiroideo enfermo”. Esta entidad se caracteriza por niveles disminuidos
de hormonas tiroideas en ausencia de enfermedad glandular.

Este nuevo virus se manifiesta de diversas maneras; si bien existen
formas asintomaticas o leves, la variante severa con compromiso pulmo-
nar es el motivo de mayor preocupacion? 2 15,
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En épocas de pandemia, la relacion médico-paciente se ve afecta-

da; a menudo el teléfono o el correo electrénico son las uUnicas vias de
contacto. Es importante enfatizar y priorizar las situaciones que requieren
un control inmediato, donde el riesgo amerita el traslado hacia un centro
de salud. Adaptarse a esta nueva forma de trabajo puede ser dificultoso
para los profesionales, sobre todo quienes tienen especialidades pura-
mente clinicas como la Endocrinologia.
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Capitulo 35

¢CUAL ES LA INCERTIDUMBRE QUE PRESENTA
EL PACIENTE ANTE EL DIAGNOSTICO DE
UN NODULO TIROIDEO?

Fabian Pitoia
Erika Abelleira

diferencia radiolégicamente del parénquima tiroideo vecino. El

espectro de enfermedades tiroideas asociadas con nédulos ti-
roideos va desde entidades benignas hasta patologias malignas, tanto
asintomaticas como aquellas con comportamiento agresivo. Por lo que
la importancia clinica radica en la necesidad de excluir malignidad, si-
tuacioén que ocurre entre el 7 y el 15%", y depende de factores como: la
edad, el sexo, la historia de exposicion a radiaciones, y los anteceden-
tes familiares.

La prevalencia de la patologia nodular tiroidea depende tanto del
método empleado para su deteccion como de la poblacion estudiada: el
numero de casos se incrementa con la mayor edad poblacional. Ademas,
es mas frecuente en mujeres y en areas donde existe deficiencia de yodo
organico. La prevalencia descripta por palpacién va del 3 al 7%, y se ha
mantenido estable a lo largo de las décadas. Esto se demostré en dos
estudios observacionales realizados en nuestro Hospital, en los cuales se
evaluo la prevalencia de nédulos tiroideos palpables en la misma poblacién
en dos oportunidades con mas de una década de diferencia (2004: 3,7%, y
2015: 4,5%)? 3, coincidente con lo descripto en la bibliografia*’.

En los ultimos afos, la disponibilidad y la accesibilidad a diferen-
tes estudios por imagenes de alta resoluciéon cambié el enfoque de va-
rias enfermedades, entre ellas el de esta entidad. Mas alla de facilitar el
diagndstico, el tratamiento y el seguimiento de los pacientes, también

l ' n nédulo tiroideo se define como una lesion intratiroidea que se
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esta situacién abrioé un nuevo paradigma ante el hallazgo de alteraciones
de las que no hay certeza si realmente representan una patologia en si
misma. Dentro de éstas, se encuentra el hallazgo incidental de los nddu-
los tiroideos en estudios por imagenes realizados por motivos no relacio-
nados, denominados “incidentalomas”. La relevancia y su manejo clinico
sigue siendo controvertido. Por otra parte, el uso indiscriminado de la
ecografia cervical como screening de nddulos tiroideos incrementé su de-
teccion hasta en un 70%?2, con mayor frecuencia en mujeres y ancianos.
Por lo que los nodulos tiroideos no palpables representan una patologia
muy frecuente en la practica clinica.

Teniendo en cuenta la incertidumbre que puede presentar un pa-
ciente con diagndstico de un nédulo tiroideo, podemos plantear diferen-
tes contextos:

 Ante el diagnéstico de un nédulo tiroideo

En esta situacion podremos plantear distintos escenarios de detec-
cion: 1) el paciente se diagnostica el ndédulo por inspeccién o auto palpa-
cion; 2) diagndstico por palpaciéon del médico; 3) diagndéstico incidental
por imagenes como Eco Doppler de vasos de cuello, tomografia axial
computarizada, resonancia magnética nuclear y/o tomografia por emision
de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa (PET/TC-"®FDG). El paciente
persistird con angustia hasta que se complete la evaluacion diagndstica
correspondiente (ecografia tiroidea en aquellos casos en los que el nddu-
lo tiroideo fue un hallazgo incidental, y puncién aspiracion con aguja fina
cuando la evaluacion clinica y ecografica lo amerite).

» Ante la realizacion de la puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) y su resultado

La PAAF es el método diagndstico con mayor sensibilidad y especi-
ficidad, y es el de eleccion para la evaluacion de los nédulos tiroideos. La
indicacion de PAAF debe basarse en las caracteristicas ecograficas de
los noédulos (nddulos altamente sospechosos, con sospecha intermedia,
de baja sospecha o muy baja sospecha de malignidad) y en el tamafio
nodular’. Ciertas caracteristicas ecograficas tienen elevada especificidad
para cancer de tiroides como la presencia de microcalcificaciones, mar-
genes irregulares o no bien definidos (infiltrativos, espiculados, microlo-
bulados), configuracion nodular con el diametro anteroposterior mayor
que el diametro transversal, y la hipoecogenicidad'. Las guias america-
nas actuales no recomiendan realizar PAAF en nédulos de alta sospecha
de carcinoma menores a 1 cm si el paciente no tiene otro factor de riesgo
de agresividad, como ganglios linfaticos sospechosos, antecedentes de
cancer de tiroides no medular familiar y/o exposicion a las radiaciones’.
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El paciente en espera de la realizacion de la puncion tiroidea presen-
tara angustia e incertidumbre ante el desconocimiento del procedimiento, y
posteriormente al esperar el resultado del andlisis citologico. La angustia
se acentuara cuanto mayor sea el tiempo hasta la realizacion del estudio.
Mas alla de que en la mayoria de los casos la puncién tiroidea no implica
una urgencia, es importante reducir al maximo el tiempo de espera para
la realizacién de la puncién tiroidea, sobre todo en aquellos pacientes
maximalistas.

» Ante la decisién que se tomara con el resultado de la citologia

La conducta terapéutica posterior a la PAAF sera determinada por
el especialista, incluyendo observacion, repeticion de la PAAF, utiliza-
cion de tests moleculares, cirugia o vigilancia activa segun los hallazgos
clinicos, ecograficos y la categoria citologica informada. Es importante
ofrecer un enfoque individualizado para cada paciente, evitando el so-
bretratamiento. La guia americana de tratamiento y seguimiento de pa-
cientes con cancer de tiroides avala la vigilancia activa como una alter-
nativa a la cirugia inmediata en microcarcinomas papilares sin eviden-
cia de invasion local o metastasis ganglionares, ni citologia agresiva'.
La bibliografia avala esta opcion como una alternativa segura y efectiva
a la reseccion quirurgica inmediata en pacientes adecuadamente selec-
cionados®1®.

Aun cuando las guias americanas actuales no recomiendan realizar
PAAF en nédulos de alta sospecha de carcinoma menores a 1 cm' 1920,
una publicacion argentina expuso la experiencia de vigilancia activa en
Ameérica Latina en su cohorte; el carcinoma papilar de tiroides (CPT) fue
confirmado por citologia', similar a lo propuesto por Ito y col.'2 1315, Pitoia
y Smulever incluyeron un subgrupo de pacientes en los que se establecio
el diagndstico de CPT después de la vigilancia ecografica de un unico
nodulo tiroideo de alta sospecha que aumentoé su tamafio después de un
seguimiento ecografico previo, o una segunda PAAF que cambié el diag-
nostico citolégico inicial. Se refirieron a este tipo de vigilancia como “en-
cubierta”, y en algunos casos también como “retrospectiva” (Figura 1)°.
Obtener la confirmacion citolégica permitié un seguimiento mas apropia-
do, principalmente en la minoria de carcinomas que muestran progresion.
Ademas, reduce la incertidumbre por parte del paciente, y favorece la
decision conjunta de vigilancia activa?" 22,

» Ante el seguimiento a largo plazo

Los pacientes con nodulos tiroideos en seguimiento pueden sentir
incertidumbre y angustia frente a los resultados de la ecografia de control:
incremento del tamafo y/o cambios en las caracteristicas ecograficas del
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nodulo; lo que implicara la repuncion de ese nédulo, y que ese paciente
vuelva a pasar por la misma situacion.

Vigilancia activa

NO > " s

F Ry > encubierta

Noédulo tiroideo
altamente
sospechoso . . .
V Vigilancia activa

rospectiva

Gy | PPAF Diagnéstico ProSPEciv

de CPT

l N\ [ Cirugia inmediata

Vigilancia activa
retrospectiva

Figura 1. Toma de decision después del diagndstico de un nédulo tiroideo
ecograficamente sospechoso que conduce a vigilancia activa o cirugia.
PAAF: puncion aspiracion con aguja fina; CPT: Carcinoma papilar de tiroides.
Adaptado de Pitoia y Smulever'®.

El desafio para el médico tratante es lograr un equilibrio entre los
estudios diagnésticos y los tratamientos necesarios para minimizar los
riesgos del paciente, y evitar estudios innecesarios que impliquen un au-
mento sustancial de la morbilidad y de los costos.

Esta situacion clinica requiere de un equipo multidisciplinario para
su correcto abordaje y de esta forma minimizar la incertidumbre y la an-
gustia del paciente con diagndstico de nddulo tiroideo.
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REFLEXIONES FINALES SOBRE LA TIROIDES

Juan Manuel Sialle Hernandez

Acerca de la invitacion

| Profesor José Luis Novelli es un hombre con una curiosidad ex-
trema. Un médico analista, que se pregunta acerca de los detalles

y las relaciones; de las causas y las razones; de las esencias y las
apariencias.

José Luis Novelli ama las compilaciones profesionales y les da a
éstas fundamentos y perspectivas.

Alguien que percibe e interpreta el devenir de nuestra amada me-
dicina y la formacion de nuestros jovenes médicos, aun en estos tiempos
covidicos.

Solo con estos supuestos, entonces, puedo aceptar la honrosa in-
vitaciéon que me ha hecho llegar para sumarme a esta compleja compila-
cion, la cual agradezco con todo mi afecto y reconocimiento.

Desde donde escribo acerca de la tiroides

Soy un médico psiquiatra con muchos afos de experiencia clinica
y docente, que ha tomado posicion en un modelo epistémico y clinico
que privilegia las relaciones conjuntivas por sobre las disyuntivas para el
abordaje de los problemas que nos plantea la clinica.

Las disyunciones, es decir el uso de la letra “0” sigue siendo pre-
ponderante a la hora de las decisiones que nos suscitan las cuestiones
de la ética médica.
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Para los otros aspectos de nuestras reflexiones, las disyunciones
promueven conflictos y contrariedades generadoras de reduccionismos y
escotomas mentales.

En cambio, los modelos conjuntivos aumentan nuestro horizonte
pues son capaces de integrar, incluir, pensar y actuar con otros, aceptan-
do aquello de Schopenhauer: “hemos llegado tarde para dioses”.

La Topologia y la banda de Moebius, desde hace muchos afios, han
traido motivos epistémicos que refuerzan las conjunciones, pues ya es lici-
to considerar que se han diluido las categorias del “adentro” y del “afuera”,
del “exterior” y el “interior”, del “superior” y el “inferior”, “del cuerpo y de la
mente” y que la medicina debe tomar estos cambios y atreverse a disenar
modelos y métodos que se sostengan desde los fundamentos circulares y
no desde el antiquisimo escenario del esquema monocausal.

Si asi fuera entonces aceptaremos que alli donde las causas ge-
neren efectos, esos mismos efectos en condiciones contextuales dife-
rentes podrian convertirse en causas y asi sucesivamente en una espiral
contradictoria y complementaria en la que el clinico asistira siempre a
un escenario complejo donde lo mental y lo fisico estaran imbricados en
absoluta sincronia.

El equipo de trabajo sera necesario a fin de que cada uno pueda ana-
lizar los aspectos relevantes de su mirada a condicion de asumir que lo suyo
no es el todo, y que lo necesario y suficiente debe incluir las contingencias.

Que por lo tanto la materia en ocasiones sera causa y la subjetivi-
dad su epifendbmeno, y en otras ocasiones las pasiones seran las génesis

%y 9

de las alteraciones de la materia. Una medicina que trabaje con la “y”.
De las evidencias

Existen abundantes evidencias en torno a:

Que la tiroiditis de Hashimoto con su mecanismo lesional autoagre-
sivo produce fendmenos de ansiedad junto a las excitaciones psiquicas
devenidas de lo adrenérgico en una evolucion reactiva o procesual.

Que los duelos patologicos y las pérdidas pueden construir res-
puestas hiperinmunes que haran choque en una tiroides vulnerable y pro-
duciran una tiroiditis de Hashimoto.

Que los hipertiroidismos estan asociados a fendmenos de ansiedad
y en ocasiones a reacciones psicéticas por crisis tirotoxicas.

Que desde los tiempos de Paracelso se sabe que los bocios hipo-
tiroideos se asocian al retardo mental (cretinismo, definié el transgresor
holandés) o las depresiones procesuales.

Que las hormonas tiroideas son utilizadas como marcadores diag-
nosticos en la terapia de las depresiones refractarias.
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Que las hormonas tiroideas son utilizadas en terapias quimicas de
las depresiones buscando incrementar los niveles del neurotransmisor
serotonina.

Y tal vez la evidencia en las esencias es acerca de las vinculacio-
nes entre la sexualidad humana vy la tiroides, que ofrece cada vez mas
muestras de su acople psicofisico.

Contando con todas y mas evidencias acerca de la intravinculacion
de la tiroides con la subjetividad humana, se reportan muy pocos servi-
cios de salud publicos y privados que cuenten con interacciones especi-
ficas de terapeutas, endocrindlogos y cirujanos.

Pero también es evidente que los dispositivos de salud mental no
cuentan con los clinicos de tiroides y en los servicios de tiroides no estan
los terapeutas; que las intervenciones en transdisciplina entre clinicos y
terapeutas es todavia hoy una experiencia minima; y que los financiado-
res de los servicios médicos en el mundo no incluyen acciones en comun
de ambas disciplinas.

Siendo un secreto a voces esta vinculacion, la pregunta es ¢ por
qué pasa esta disyuncion, esta “0"?

Propongo con la anuencia del Profesor Novelli un espacio post libro
para continuar el debate.

Les cuento una historia

Andrea Vesalio, el belga de Bruselas, el estudiante de medicina de
Lovaina y de Paris, el alumno de Jacques Dubois, mas conocido como
Silvio (el de la cisura), el que se murid a los 49 afios caminando a Tierra
Santa como castigo por difamaciones acerca de su modo de realizar las
disecciones, el que escribié a los 29 anos “La Fabrica” (texto con 663
paginas y 300 grabados acerca de la anatomia humana), el Profesor de
Anatomia en la Universidad de Padua a los 23 afios (¢ cémo se puede
tener 23 anos y ser Profesor de Anatomia en la Universidad de Padua?).

La Universidad de Padua era la Universidad de la excelencia del
siglo XVl y este joven brillante se animaba a disecar cadaveres en plena
clase. El mismo. Porque antes de Vesalio la diseccién la realizaban los
barberos, a la par que el ostenser mostraba las partes expuestas mien-
tras que el profesor desde atras leia en latin los textos de Galeno o de
Avicena.

Pues Andrea decide realizarlas él mismo. Y alli descubre las “glan-
dulas laringeas” en humanos antes de que Thomas Wharton viera en
esas glandulas la similitud con el thyreo o escudo griego y le llamara
tiroides (lo cual confirma que cada uno percibe con sus historias y sus
prejuicios).
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Andrea no pudo ubicar demasiado acerca de su funcién y tal vez
arriesgd una que no era correcta (lubricacion de la laringe), pero su
descubrimiento fue de notable importancia.

Andrea no dejo de reconocer los antecedentes del gran Leonardo
da Vinci en sus intentos previos y de Galeno en sus trabajos con ani-
males.

Entre sus multiples descubrimientos, Andrea comprobé que los po-
ros interventriculares con que Galeno explicaba la circulacion, en verdad
no existian.

Durante mil trescientos afos la medicina sostuvo la verdad de Ga-
leno... Vesalio descubre la falacia, pero no se atrevidé a desmentir al ma-
yor de los médicos después de Hipodcrates. Ensayd una respuesta beati-
fica: “los poros interventriculares que Dios hizo y Galeno describiera, son
invisibles a los ojos humanos”.

Andrea no dijo la verdad y hubo que esperar a que William Harvey
pusiera las cosas en claro y comunicara al mundo que lo de Galeno no
era verdad.

Harvey se enfrentd con las verdades establecidas y demostré la
equivocacion en la que se estaba incurriendo... jMil trescientos afios sos-
teniendo un equivoco!

Andrea pudo haberlo explicitado. ;No se atrevio? ¢ Tuvo miedo?

Harvey actu6 de modo diferente. Reconoci6 la gloria de Galeno y
reconocio el error de Galeno.

Aquella desmentida reformuld la fisiologia circulatoria de modo ex-
traordinario. La medicina avanzé con certezas a pasos agigantados.

A modo de pregunta

¢ Esperaremos mil trescientos afios para poner en acto una verdad
incontrastable? La verdad “harveyana” es la evidente relacion de la tiroi-
des y la subjetividad humana (si ustedes quieren y para decirlo todo, de
lo neuroendocrino metabdlico y la sexualidad humana).

Quieran los dioses que los médicos del siglo XXl sigan a Vesalio en
su lealtad a los maestros y sigan a Harvey en su osadia.

Muchas Gracias

Bibliografia

Papp D y Agtiero A. Breve historia de la Medicina. Editorial Claridad, Buenos Aires, 1998.
Lacan J. Escritos I. Editorial Siglo XXI, México, 2009.

Miller JA. Los Divinos Detalles. Editorial Paidds, Buenos Aires, 2010.

446



NODULO DE TIROIDES: DIAGNOSTICO CLINICO

Procesado grafico integral
UNR Editora
EDITORIAL DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO
Secretaria de Extension Universitaria

Urquiza 2050 - S2000A0B - Rosario - Republica Argentina
www.unreditora.unr.edu.ar / editora@sede.unr.edu.ar
Edicion digital
2021



La ecografia no so6lo permite una evaluaciéon minuciosa de las caracteristicas
ultrasonograficas del noédulo tiroideo, destacando caracteristicas de benignidad o
malignidad, sino que su rol es hoy un pilar muy importante en el “seguimiento
activo” de pacientes seleccionados, con nédulos pequefios, sugestivos de ser
alignos o confirmados como tales.

Stella Maris Batallés

a ampliamente demostrado en la literatura que la puncion aspirativa con aguja
na (PAAF) es el método mas util para el estudio del nédulo tiroideo, seleccionan-
0S pacientes que son candidatos a tratamiento quirdrgico.

Oscar Brunas, Melisa Brunas, Anabela Brunas

- La recomendacion actual (en concordancia también con las Guias 2015 de
~Asociacion Americana de Tiroides, ATA) es no utilizar terapia supresiva con LT
manera rutinaria en pacientes con nédulo tiroideo que presenten niveles norme
de hormonas tiroideas, y en areas suficientes en yodo

Hernan Pablo Ta

Dada la alta prevalencia de microcarcinoma papilar de tiroides en la pobl
general, su curso benigno y la efectividad del abordaje no agresivo incl
carcinomas papilares entre uno y dos centimetros, la vigilancia activa de
Ser una opcion viable y segura en pacientes adecuadamente seleccionados
Fabian Pitoia, Anabella Sm

La continua y progresiva evolucion de la tecnologia aplicada a la cirugia pr
cambios aun mas significativos en la forma en que indicamos y realizamos
cirugia de tiroides. Sistemas robéticos mejor adaptados, realidad aumenta
retroalimentacion tactil e inmunofluorescencia son solo algunos de los mucho
ejemplos de innovaciones que estan en camino. '
Renan Bezerra Lira, Franco Novelli,
Lorraine Cristina Passos Martins, Luiz Paulo Kowalski

La ablacion percutanea de los nédulos tiroideos benignos, especialmente con
radiofrecuencia, se ha convertido en una alternativa a la cirugia.
Xavier Serres Créixams, José Miguel Escudero Fernandez

En el tratamiento del cancer de tiroides es importante la experiencia del cirujano.
José Luis Novelli
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