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TRATAMIENTO

BOCIO DIFUSO-NODULAR NO TOXICO

Llamamos bocio al aumento difuso o nodular del tamafio de la glandula tiroides y, bocio simple eutiroideo o no toxico al que no
esta relacionado con patologia autoinmune ni inflamatoria, sin alteracién inicial de la funcion tiroidea y que ademas no resulta de
un proceso infeccioso o neoplasico de dicha glandula. La evolucidn natural del bocio simple difuso es, generalmente, hacia bocio
nodular o multinodular que puede complicarse con la aparicion de quistes, hemorragias, fibrosis y calcificacién. Algunos autores
los consideran como la misma entidad, el bocio difuso-nodular no téxico, y asi se considerara en este capitulo.
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Las causas mas frecuentemente implicadas en su génesis son las reflejadas en la tabla 1.

Tabla 1. Causas del bocio

1. Déficit de yodo
2. Origen inflamatorio: tiroiditis, infeccioso, postradioyodo
3. Bociégenos:
a. Alteran captacion: aniones monovalentes (perclorato, pertecnatato), tiocianatos (mandioca, brassicae, tabaco)
b. Alteran la organificacién: tionamidas, compuestos yodados, sulfonilureas, déficit de selenio, salicilatos, goitrinas
c. Alteran la liberacion: litio, yodo, vinblastina, colchicina
d. Aumentan excrecion fecal de tiroxina: aceites de soja, de girasol, de nueces, de cacahuete y de algodon
4. Enfermedad tiroidea autoinmune: tiroiditis Hashimoto y enfermedad de Graves-Basedow
5. Alteraciones congénitas
* Hemiagenesia tiroidea
« Quiste tirogloso
+ Bocios dishormonogenéticos:
a. Defectos en la captacion tiroidea de yodo
b. Defectos en la organificacion
c. Defectos de las deshalogenasas
d. Defectos de la sintesis y secrecion de tiroglobulina
6. Enfermedades infiltrativas: tiroiditis de Riedel, amiloidosis, hemocromatosis
7. Neoplasias benignas y malignas
8. Fisiolégicas: pubertad, embarazo
9. Otros: acromegalia, adenoma productor de TSH, anticonceptivos orales, mola hidatiforme, coriocarcinoma, factores de crecimiento, mutacion de
oncogenes

El tamafio del tiroides normal se correlaciona con edad, peso, talla e ingesta de yodo, con un peso medio de 15-20 g y unas
dimensiones aproximadas en el adulto para cada l6bulo de 4 x 2 x 2 cm. En el bocio simple no existe una correlacion directa entre
el tamafio y la funcion, la hiperplasia tiroidea es debida principalmente a un aumento del tejido tiroideo folicular con un patrén
indistinguible del tejido tiroideo normal. En el multinodular aparece una heterogeneidad morfolégica con variacion en tamafio,
morfologia folicular y celular, contenido coloide y variaciones en el tejido conectivo perinodular (desde fibrosis extensa a ausencia
de cépsula), aunque también se han descrito adenomas monoclonales puros.

ec-europe - ISBN 978-84-606-8570-8 - 02/12/2021 1


http://books.ec-europe.com/files/55114b04-55c0-4806-8536-4b96ac18103c/55114c17-7608-433d-9515-2bcdac18103c/Tabla_01.png

M AN U ALDE ENDOCRINOLOGIA SEEN W

Etiopatogenia

El mecanismo intimo que lleva al desarrollo del bocio ha sido motivo de debate en los ultimos afios y permanece aun
desconocido. El aumento del tamafio glandular es debido a la proliferacion del epitelio folicular y al aumento de foliculos tiroideos,
junto a proliferacion vascular y de tejido conectivo en menor medida. Con el tiempo ocurren cambios estructurales y muchos se
transforman en nodulares.

Los cambios antes descritos requieren de un factor de crecimiento. El mds conocido es la hormona tirotropa (TSH). Otras
sustancias tirotropicas no hipofisarias han sido investigadas, aunque tendrian una importancia menor: polipéptidos que circulan
en el embarazo como la gonadotrofina coriénica humana (hCG) o la sustancia TSH-like placentaria, inmunoglobulinas
estimulantes del tiroides (TG, TSI), citoquinas, sustancias angiogénicas y factores de crecimiento como IGF-1 (insulin-like growth
factor-1), EGF (epidermal growth factor) y FGF (fibroblast grow factor).

Se ha podido verificar que la mayoria de los pacientes tienen alteraciones sutiles de la hormonogénesis, ya sean impuestas desde
el exterior, como en el déficit de yodo, asi como anormalidades bioquimicas constitucionales del tiroides. Esta incapacidad del
tiroides para producir y/o secretar hormonas activas junto a un nivel normal (aumento de sensibilidad a la misma o intermitencia
en su secrecion) o alto de TSH llevarian al agrandamiento de la gldndula en un intento de compensacion.

El bocio difuso-nodular no toxico aparece por ciclos recurrentes de estimulacion-involucion de TSH, incluyendo nuevas
propiedades hereditarias adquiridas al replicarse por la célula folicular que determinan anomalias funcionales y estructurales en
los nuevos foliculos. La microheterogeneidad de estructura y funcién, incluyendo zonas de autonomia funcional y pequefias areas
de hemorragia local, en las primeras etapas de formacién del bocio multinodular nos orienta a diferencias clonales de las células
tiroideas en su capacidad de respuesta a la TSH. Funcionalmente suelen mantener un eutiroidismo mucho tiempo con tendencia
al hipotiroidismo con los afios (o hipertiroidismo tras profilaxis yodica).

Epidemiologia

Es mas frecuente en mujeres, probablemente por la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunes subyacente y el aumento
de las necesidades de yodo en la gestacion y de estrogenos durante la adolescencia.

El bocio difuso-nodular no toxico se divide en:

e Esporddico: suele ser idiopatico, aunque concurren mecanismos que alteran los niveles intratiroideos de yodo o la sintesis
de hormonas tiroideas. Su prevalencia es del 4-7% con un predominio en mujeres de 7-13:1.

e Endémico: el que afecta a mas del 5% de los jovenes o nifios, como consecuencia del déficit de yodo. Su distribucion mas

tipica reside en zonas montafiosas que presentan carencia de yodo por la pureza de sus aguas, llanuras de aluvion
previamente cubiertas por glaciares o terrenos calizos (el calcio interfiere con la absorcién de yodo); también la
alimentacion mondtona, la ingesta de bocidgenos o un nivel pobre de selenio. En 1992, su prevalencia se estimaba en mas
de 1.000 millones de personas 'y, en 2007, cerca de 2.000 millones de personas vivian en zonas deficientes de yodo.
Su etiopatogenia la determina en primer lugar ingestas de yodo menores a 150-200 ug/dia (la ingesta recomendada para un
adulto es de 150-300 pg/dia), que ponen en marcha mecanismos de autorregulacion tiroidea: como el aumento de la
sensibilidad a TSH, o de otras vias, y se produce mas T3 que T4. El yoduro contribuye tanto por acciones directas sobre los
vasos tiroideos como indirectas por sustancias vasoactivas como las endotelinas y el &cido nitrico. Este mecanismo falla
con ingestas menores de 60 up/dia (yodurias menores de 50 pg/I/dia), disminuyendo la T4L que estimula la produccion de
TSH, por lo que el tiroides crece y su mayor masa puede compensar la situacion consiguiendo eutiroidismo. La persistencia
de la carencia contribuye a un crecimiento del bocio cada vez mayor, primero difuso y luego nodular. No obstante, la
carencia de yodo no explica diferencias regionales o individuales en zonas endémicas. Favorecen su aparicion el aumento
de la pérdida urinaria (pubertad femenina), pérdidas fecales favorecidas por el consumo excesivo de fibras, harinas de soja,
aceites de nuez, soja y girasol, aumento de la demanda (pubertad, embarazo, lactancia) y la desnutricion (deficiencia de
selenio). El segundo factor a valorar es la presencia de bocidgenos en la alimentacion que, al interferir con la captacion de
yodo (tiocianatos como la harina de yuca o mandioca) o con la organificacion (goitrina en Brassicae, mijo, bacterias),
determina un aumento compensador de la TSH.

Manifestaciones clinicas

Por definicién, en el bocio difuso-nodular no téxico las hormonas tiroideas son normales, por lo que la clinica depende del tamafio
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del bocio y de su ubicacion (compresion de érganos adyacentes). Asf pues, es asintomatico o cursa con clinica de diverso grado
de opresion cervical, disfagia, disnea y/o estridor respiratorio. Es importante indagar en el tiempo de evolucion, historia familiar de
bocio, bocidgenos y lugar de procedencia, y también en la sintomatologia de disfuncion tiroidea o local.

La disnea es el sintoma mas comun en pacientes con bocio cervical o subesternal obstructivo (se produce cuando el didmetro
traqueal es < 8 mm), puede ser de esfuerzo o posicional, como ocurre con las maniobras que desplazan el bocio hacia el opérculo
toracico, como la flexion. Mas raramente, la ronquera por afectacion del nervio laringeo recurrente o el dolor por hemorragia
nodular. En general, en su evolucién natural, se contempla el crecimiento intratoracico y/o la toxicidad por autonomizacion
progresiva.

En la exploracion, situamos los dedos en posicion oblicua por debajo del cartilago cricoides (es superior al istmo) y comprimiendo
levemente el tejido tiroideo sobre la traquea hacemos tragar al paciente. Debe evaluarse el tamafio glandular, la presencia, el
tamafio y las caracteristicas de los nédulos, y la presencia de adenopatias cervicales. En sus estadios iniciales, se palpa un
aumento de tamafio, difuso y firme; en la fase nodular detectamos zonas mas o menos duras o elasticas, pudiendo alcanzar gran
tamafio. Segun su tamafio a la palpacion, se puede clasificar como se expone en la tabla 2. El grado | no origina sintomas; el |l
habitualmente tampoco, salvo la estética y, a veces, sensacion de pesadez o tension cervical no dolorosa. El grado Ill suele
acompafiarse de sintomas compresivos como disnea en decubito por afectacién traqueal y, mas raramente, disfagia o
alteraciones de la voz, disfonia y/o voz bitonal por atrapamiento del recurrente. Se sospecha extension subesternal si no
podemos identificar los polos inferiores de la glandula tiroides; en casos mas evolucionados, el bocio intratoracico puede
ocasionar cefaleas, congestion facial, disnea, circulacion colateral en la parte superior del térax e ingurgitacion yugular que
pueden agravarse al elevar los brazos hasta tocar los lados de la cabeza durante un minuto, por compresion de los vasos
cervicales (signo de Pemberton).

Tabla 2. Grados de bocio segun la OMS

Grado 0  Sin bocio palpable o < Ultima falange del pulgar del examinado
Oa No palpable
Ob Palpable pero < falange terminal del pulgar del examinado

Grado|l Bocio palpable pero no visible en posicién normal
la Palpable pero no visible en extensién de cuello
Ib Palpable y visible en extension de cuello

Grado Il Visible con el cuello en posicion normal

Grado Il Visible a distancia

También debemos valorar la fijacién y/o movilidad, ya que si la glandula y sus nédulos no se elevan con la deglucién hay que
descartar prolongacion intratoracica y/o fijacién a estructuras cervicales por fibrosis o cancer. En bocios asimétricos, la
desviacion traqueal puede ser visible o palpable. Si existe dolor o signos flogoticos, se sospechara una enfermedad infecciosa
(rara, unilateral, fiebre, dolor, enrojecimiento, fluctuacién) o inflamatoria como en la tiroiditis subaguda (frecuente, bilateral,
dolorosa, febricula).

El diagndstico diferencial incluye otros abultamientos cervicales que no son bocio (acumulo graso, lipoma, glandulas
submaxilares, cricoides prominente, quiste prelaringeo, tumores laringeos, adenopatias paratraqueales o cervicales, quistes
sebdceos, etc.).

Bocios dishormonogenéticos

Se originan por una deficiente sintesis de hormona tiroidea y cursan con bocio (excepto en la insensibilidad a TSH), que puede ser
neonatal o no. Tienen una herencia autosdmica recesiva y el hipotiroidismo puede originarse en cualquiera de los pasos en la
biosintesis de las hormonas tiroideas (en homocigotos cursa con bocio e hipotiroidismo y en heterocigotos sélo con bocio).

En general, se presentan con escasa frecuencia, aproximadamente del 10-15% de los casos de hipotiroidismo congénito (siendo
los mas comunes el déficit de organificacion y la sintesis de tiroglobulina [TGB]) y, en ocasiones, los pacientes se mantienen
eutiroideos durante largos periodos de tiempo. En los ultimos afios se ha ido dilucidando la localizacion en diversos genes y el
mecanismo de la alteracién tiroidea. Se han descrito mutaciones en los genes que codifican el simportador sodio/yoduro,
peroxidasa tiroidea y tiroglobulina. La confirmacion del diagnostico exige estudios especificos que pueden comportar desde la

captacion con 1123 y la descarga con perclorato a mediciones con yodotirosina, pasando por estudios de ADN en situaciones
concretas.
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La tabla 3 muestra una aproximacion al diagnéstico de los bocios dishormonogenéticos.

Tabla 3. Aproximacion diagndstica al bocio dishormonogenético

Defecto Herencia Captacion Perclorato TGB T4 Y saliva/suero LOMWIOD DIT-MIT
Captacion AR i Ausente i i <10 Ausentes Ausentes
Organificacién AR N/l i i i N Ausentes Ausentes
Sintesis de TGB AR/AD N/l Ausente Variable 0/N N i Ausentes
Deyodinasa AR N/l Ausente i B/N N i

AD: autosdmico dominante; AR: autosémico recesivo; DIT: diyodotirosina; LOMWIOD: péptidos yodados de bajo peso molecular en orina; MIT:
monoyodotirosina; N: normal; TGB: tiroglobulina; Y: yodo; B: elevado. §: disminuido.

Los podemos clasificar segun el defecto en:

e Defecto en captacion-transporte del yodo, secundario a una alteracién del gen del simportador Na-I (NIS) que dificulta la
sintesis de las proteinas de la superficie celular necesarias para su transporte. Tiroglobulina elevada con disminucion de la
captacion en gammagrafia y ecografia normal. Cociente de radioyodo saliva/sangre cercano a la unidad.

Defecto de organificacion (unién covalente del yodo oxidado a los residuos de tirosina de la molécula de tiroglobulina) por
varios defectos de los mecanismos de yodacion del tiroides, destacando la ausencia o anormalidades de la enzima
tiroperoxidasa debido a mutaciones en el gen DUOX2 o ThOX2, necesaria para transformar el yodo en yodo organico y el
sindrome de Pendred (hipotiroidismo, bocio y sordera neurosensorial) por alteracién del gen PDS (mutacion que afecta al
gen SLC26A4 del cromosoma 7g22-31.1) que codifica una proteina llamada pendrina relacionada con el transporte de cloro-
yodo. Es caracteristica la elevacién de tiroglobulina y un test positivo de descarga del perclorato (> 50% a las 2 horas) del

|123 administrado.

Defectos en la sintesis y secrecion de TGB: yodoproteinas anormales en suero y una excrecion urinaria excesiva de material
yodado de bajo peso molecular. La TGB medida por RIA es variable (disminuida en déficits cuantitativos y normal, o elevada

en los cualitativos). La captacion tiroidea de 1137 estd elevada y el test de descarga con perclorato suele ser negativo (< 25%
del yodo atrapado), aunque puede ser positivo en nifios pequefios sin bocio grande. TGB baja, yodoalbumina en suero y
yodopéptidos de bajo peso molecular en orina. Herencia autosomica recesiva. Desempefia un papel importante en las
alteraciones del TTF-1.

Defectos de la yodotirosina deshalogenasa: resultado de mutaciones en el gen DEHAL1, de modo que el yodo contenido en
los residuos mono o diyodotirosina dentro de la tiroglobulina no se reciclan por defectos parciales o completos de la
desyodacién por lo que se pierden en grandes cantidades por la orina.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Hormonas tiroideas: solicitar T4L y TSH para valorar la funcion tiroidea. En los bocios endémicos, la T4L suele ser normal
pero con la media poblacional algo elevada. Se ha encontrado correlacion inversa proporcional entre los niveles séricos de
TSH y el volumen tiroideo. Es mayor en los bocios grado Il que en el grado I.

Yoduria: niveles por debajo de 10 pg/100 ml determinan déficit de yodo. El yodo inorganico en suero es menor de 0,2 pg/dly
en orina menor de 45 pg/dl en los endémicos.

Anticuerpos antitiroideos y anticuerpos antirreceptor TSH: se determinan para descartar procesos autoinmunes en fase de
eutiroidismo, ya que anatémicamente los bocios difusos no téxicos pueden ser similares a la enfermedad de Graves y
Hashimoto. Estan elevados a titulos bajos en el 10-15% de la poblacién de algunas areas endémicas.

Ecografia cervical: valora el tamafio, permitiéndonos una medicién precisa y objetiva del crecimiento del bocio en su
evolucion natural y respuesta al tratamiento, la presencia de nédulos y sus caracteristicas ecograficas que nos orientan
para su puncion-biopsia, asi como otros datos Utiles para el diagndstico diferencial con otras entidades como tiroiditis
autoinmune. Es el método mas comodo y con mejor relacion coste-beneficio. Las dimensiones normales mediante
ecografia se muestran en la tabla 4.

Puncion por aspiracion con aguja fina (PAAF): se verd en detalle en el apartado del nddulo tiroideo.

Radiografia simple de térax: para descartar afectacion traqueal (significativa si la luz traqueal es menor de 8 mm en
radiografia posteroanterior).

Tomografia axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RNM): para bocios endotoracicos con objeto de
evaluar la relacion del bocio con las estructuras vecinas.
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e Espirometria: si se sospecha obstruccion o estrechamiento traqueal.

e Gammagrafia tiroidea: aumento de tamafio armodnico del tiroides con distribucion uniforme del trazador en el difuso
(también en tiroiditis y Graves-Basedow) o captacion heterogénea en el nodular. Determina la existencia de extension
intratoracica o autonomia nodular.

e (Captacion de |131 por el tiroides: el valor normal es de 8-10% a las 3 horas, del 15-20% a las 6 horas, del 24-40% a las 24
horas y del 32% a las 48 horas. Se eleva en las hiperfunciones y en la carencia de yodo, asi como en los bocios
disenzimaticos por defecto en la organizacion funcional. Disminuye en el hipotiroidismo, contaminacion por yodo vy tiroiditis.
Hoy su uso estd restringido a los bocios disenzimaticos (disminuye en los defectos de captacién e insensibilidad a TSHy es
normal o0 aumentada en el resto).

e Test de descarga con perclorato potasico (10 mg/kg via oral) a las 2 horas de administrar yodo marcado. Es positivo
cuando la descarga de yodo es mayor del 10% e indica un defecto de la organificacion (en los totales descarga superior al
90%, y superior al 20% en los defectos parciales).

e Captacion salivar de yodo: en sujetos normales, la relacion yodo saliva/suero es de 20 y es menor de 10 en los defectos de
captacion-transporte.

e Tiroglobulina plasmatica: baja en los defectos de sintesis de tiroglobulina cuantitativos y es normal o elevada en los
defectos cualitativos. En los primeros, en el test de TSH o rTSH, no hay incremento de tiroglobulina.

e Péptidos yodados de bajo peso molecular en orina (LOMWIOD): elevado en los defectos de sintesis de tiroglobulina.

¢ Niveles de DIT y MIT en orina y plasma: en sujetos con déficit de desyodinasa se elevan (MIT/DIT orina > 80%, en normales <
5%).

Tabla 4. Dimensiones lobulares tiroideas estimadas mediante ecografia

Tamafo Recién nacido Primer afio Varén Mujer

Diametro longitudinal 18-20 mm 22-25mm  48-58 mm  40-48 mm
Didmetro transversal 15-18 mm 12-15mm 1518 mm  13-16 mm
Didmetro anteroposterior 8-9mm 12-15mm  14-18 mm  13-15mm

Volumen total: 4-8 ml. Istmo: 3-6 mm.

NODULO TIROIDEO

Un nddulo tiroideo es una lesion concreta palpable o ecograficamente demostrada dentro de la glandula tiroidea. Esta lesién
puede ser la Unica dentro de la glandula (nédulo solitario) o la mas significativa de varias de ellas (nédulo dominante). Su
importancia clinica esta principalmente relacionada con la necesidad de excluir a una neoplasia maligna, aunque también es
necesario descartar la hiperfuncion tiroidea (adenoma solitario o bocio multinodular téxico), la inflamacién (tiroiditis focal) o la
infiltracion por otros procesos (infecciosos, neopldsicos, etc.).

Epidemiologia

En el mundo occidental existe una elevada prevalencia de ndédulos tiroideos en la poblacion (40-67% en estudios necrépsicos y
ecogréficos) frente a solo un 3-7% de detectados mediante palpacion, aunque la probabilidad de malignidad en todos ellos es la
misma (4-6,5%).

Los nddulos tiroideos son mas frecuentes en las mujeres, en regiones con deficiencia de yodo y en pacientes con un historial de
irradiacion de cabeza o cuello. Su prevalencia aumenta con la edad (< 2% en nifios y > 30% en adultos y hasta > 70% en mayores
de 80 afios); asimismo, son detectados en el curso de otras exploraciones con una frecuencia creciente (incidentalomas), sobre
todo en eco-Doppler de vasos cervicales (1-5%), TAC y RMN de cuello (3-16%) y tomografia por emision de positrones (PET, 1-3%).
LLa mayoria de estos incidentalomas son benignos y el riesgo estimado de malignidad de un nédulo tiroideo se sitla alrededor del
5-7% de las series, algo mas si se consideran los carcinomas “ocultos” que aparecen entre el 9% y 19% de las tiroidectomias
practicadas por otra causa. Por otra parte, el carcinoma de tiroides tiene una prevalencia del 1-2% de la poblacién (la mitad
microcarcinomas), pero sélo es responsable del 0,5% de la mortalidad por céncer, lo que indica que en general tiene una baja
agresividad.

Probablemente, el uso generalizado de la ecografia y la PAAF en su evaluacién es responsable del aumento entre 2-3 veces de la
incidencia de cancer tiroideo documentado en los ultimos afios y constituye un problema por varias razones. En primer lugar, los
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pacientes pueden estar expuestos a dafios derivados de un tratamiento innecesario, ademas de toda la ansiedad acompafiante y,
en segundo lugar, la necesaria vigilancia e intervencion clinica conlleva unos costes muy elevados para la sociedad. Con esto en
mente, el principal desafio hoy en dia para los endocrindlogos es decidir qué nodulos requieren estudio diagnostico y que
agresividad es necesaria para tratarlos.

Clinica

Ante la aparicion de un nodulo en cuello, habitualmente asintomatico, es necesario considerar qué caracteristicas pueden
constituirse como predictores de riesgo.

Aunque se considera que un crecimiento rapido del mismo es sugerente de malignidad, estan descritos nédulos en seguimiento
durante décadas que resultaron ser malignos y como nddulos benignos con rapido crecimiento por hemorragia intranodular. Una
definicién razonable de crecimiento nodular es un aumento del 20% del didmetro mayor o del volumen nodular (largo x ancho x
alto x /6) con un aumento minimo en dos o mas dimensiones de al menos 2 mm.

En otras ocasiones, e independientemente de su tamafio, un carcinoma tiroideo puede presentarse aparentemente solo como
una linfadenopatia cervical palpable. Otros sintomas, precedentes o concurrentes, aunque mas infrecuentes son ronquera, disnea
y disfagia, que reflejan invasion local del nervio laringeo recurrente, la traquea y el eséfago, respectivamente. Se consideran
factores establecidos de riesgo de malignidad los referidos en la tabla 5.

Tabla 5. Nédulo tiroideo: datos de sospecha de malignidad

Probabilidad alta Probabilidad moderada

- Antecedentes de radiacion en cabeza o cuello sobre todo en la infancia
- Historia familiar de cancer de tiroides (CPF) o de CMT/MEN

- Sindromes de Gardner, Cowden, Pendred y Carney tipo |

- Crecimiento progresivo

- Fijacion a estructuras vecinas/profundas

- Disfonia/Pardlisis cordal

- Adenopatias palpables

- Lesiones metastasicas

- Edad < 20 afios y > 60 afios
- Sexo masculino (8% vs 4%)
-Noédulo >4 cm

- Sintomas compresivos

- Captacién en FDG-PET

CMT: carcinoma medular de tiroides; FDG-PET: tomografia por emision de positrones con fluorodeoxiglucosa; MEN: neoplasia endocrina multiple.

En la exploracion se debe prestar especial atencion a la firmeza, la movilidad y el tamafio del nédulo, su adhesion a las estructuras
circundantes, a la existencia de multinodularidad y a la presencia de adenopatias. En no pocas ocasiones una historia clinica
sugerente y la palpacion de un nédulo solitario Unicamente se complementaran con la citologia e incluso la existencia de un
factor de riesgo principal (antecedentes de radioterapia cervical o exposicién ambiental), y la clinica compatible seria subsidiaria
de una valoracion quirdrgica como primera opcion. Especial atencion se prestara a la deteccion de adenopatias tanto de los
compartimentos centrales (VI) como laterales (I-V) del cuello (figura 1).
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Nivel I: grupo submentoniano y grupo submaxilar. Nivel II: grupo yugular alto. Nivel lll: grupo yugular medio
Nivel IV: grupo yugular inferior. Nivel V: grupo del triangulo posterior. Nivel VI: compartimento central.

Nivel VII: regiéon de mediastino superior.

Figura 1. Localizacion de ganglios cervicales de Robbins.

Pruebas diagndsticas
Describiremos brevemente las indicaciones de cada prueba y, aunque no existe un protocolo universalmente reconocido, una

propuesta integradora en su algoritmo diagndstico es la que presentaremos en la figura 2.
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Ecogratld TSH normal/alta T T
S I
TSH suprimida ; ’ No diagnéstica (THY 1)
- Nodulos sospechosos incluso en < 1 cm AUS/FLUS (THY 3)
en i con te i de
l CDT o irradiacion en la infancia 0 2 0 mas FN/SFN (THY 4)
i signos ecograficos de malignidad —Ti
Gammagrafia - Coexistencia con adenopatias sospechosas r
- Nédulos sélidos hipoecogénicos o con .
l ] microcalcificaciones (> 1 cm) Repetir PAAF
- Nédulos iso o hiperecogénicos (= 1,5 cm) T
Nédulo caliente - Nédulos mixtos sélido-quisticos con algin ‘ ‘
signo de malignidad (> 1,56 cm)
R R - Nédulos mixtos sélido-quisticos no AUS/FLUS (THY 3) . o
l l sospechosos y espongiformes (= 2 cm) FN/SFN (F(Il-—iY 2) ) No diagnéstica
ECO sospechosa ECO no sospechosa L I I
i l PAAF 1 l
PAAF Tratamiento - Nédulos puramente quisticos (salvo Sospechoso (THY 5) .
i6n si son de gran tamaiio) Maligno (THY 6) Benigno (THY 2)
- Seudonddulos ecogénicos-
hipo/hipererecogénicos
en el contexto de tiroiditis autoinmune o
— - Nédulo con citologia previa de benignidad Seguimiento
aunque con caracteristicas atipicas o

indeterminadas que haya disminuido de
o tamario con respecto a estudios previos
- Seudonédulos y aeras hipoecogénicas en el
contexto de una tiroiditis subaguda

Figura 2. Algoritmo diagndstico del nédulo tiroideo. AUS: atipia de significado indeterminado; ECO: ecografia; FLUS: lesion folicular de significado

indeterminado; FN/SFN: neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular; PAAF: puncion por aspiracion con aguja fina; TSH: tirotropina.

Laboratorio hormonal y bioquimico

La determinacion de hormonas tiroideas con TSH, anticuerpos antimicrosomales y antitiroglobulina y tiroglobulina resultan
inespecificos, aunque son oportunas algunas consideraciones:

e | a presencia de una TSH frenada o suprimida asociada a un nédulo gammagraficamente “caliente” tiroideo hace muy
improbable la existencia de malignidad y el cancer tiroideo se ha relacionado s6lo muy raramente como causa de
hipertiroidismo; sin embargo, la demostracion de una enfermedad autoinmune o nodular de base no deberia excluir el
diagnostico de cancer cuando otros factores de riesgo estén presentes. Aunque se ha sugerido una mayor frecuencia y
agresividad del céncer tiroideo en pacientes con enfermedad tiroidea autoinmune (ETAI) y que niveles de TSH y TSI mas
elevados se relacionan con una mayor frecuencia de malignidad en el nddulo tiroideo, parece que su frecuencia (2-4%) y su
curso clinico son semejantes a los de la poblacion general.

e Valores muy elevados de anticuerpos antitiroideos en el contexto de edad avanzada y un nddulo de crecimiento rapido
pueden indicar la presencia de un linfoma tiroideo.

e Los valores de tiroglobulina resultan de nulo valor en una situacion preoperatoria y no se han mostrado diferentes entre
sujetos con patologia nodular benigna y maligna. Sin embargo, la determinacion de la misma en el aspirado de adenopatias
sospechosas es de gran utilidad, ya que su capacidad diagndstica no se reduce significativamente por la presencia de
anticuerpos antitiroglobulina séricos.

e No hay acuerdo en las Guias de Practica Clinica respecto a la determinacién de calcitonina. En nuestra experiencia su
medicidn rutinaria no es necesaria, dada la escasa prevalencia en los nédulos tiroideos de esta enfermedad (< 1%), la
frecuencia de falsos positivos y el valor limitado de su determinacion aislada, sélo estaria justificada en presencia de
sospecha clinica de carcinoma medular de tiroides (CMT) o neoplasia endocrina multiple (MEN), 0 nos encontremos una
citologia de diagnoéstico indeterminado (neoplasia folicular u oncocitica) en un nifio o un paciente joven. Aunque la
determinacion de calcitonina en el lavado de la aguja de citologia, es de gran utilidad en adenopatias sospechosas todavia
estd en fase de validacion para los nédulos tiroideos sospechosos de CMT.

Gammagrafia

La imagen gammagrafica mas comun de cancer tiroideo es el “nddulo frio” tiroideo, pero soélo entre un 5-15% de los mismos son
malignos. Se ha descrito raramente la existencia de cancer tiroideo en nédulos “calientes”; no obstante, el consenso general es
gue un nodulo “caliente” y Unico es benigno en ausencia de otros criterios de malignidad. Esta prueba es de utilidad limitada y de
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baja especificidad, ya que los nédulos de pequefio tamafio no se detectan al estar enmascarados por el tejido captante adyacente

123 131

y porque muchos canceres tiroideos tienen habilidad para atrapar Tcgg, aunqgue no organificarlo, a diferencia del | odel ™",

utilizado originalmente como trazador.

El uso de otros trazadores no ha aportado ventajas en el diagnodstico inicial del nddulo tiroideo. El 7¢%? sestamibi posee mas

afinidad por ganglios linfaticos y tejidos ricos en mitocondrias como los tumores de células de Hirtle. Otros isétopos como 71201

y Ga®’ tienen una alta sensibilidad pero escasa especificidad, siendo positivos en una gran parte de la patologia benigna de
tiroides, aunque este Ultimo muestra especial afinidad por los carcinomas anaplasicos pobremente diferenciados y linfomas. Por

ultimo, se emplean otros is6topos como |131-M|BG, DMSA (V)-pentavalente e |nﬂ1—pentreétido en el diagnostico de una
proporcion elevada de enfermos con CMT y sus metdstasis.

Ecografia

La valoracion morfoldgica obtenida mediante ultrasonografia es la principal prueba para la identificacion y seguimiento de la
patologia nodular del tiroides. La ecografia nos permite valorar la presencia intra o extratiroidea de otros nédulos, adenopatias y
otras masas en cuello, hacer el diagndstico diferencial con la hemiagenesia tiroidea en los casos de nédulos auténomos que
anulan el parénquima contralateral, y realizar el guiado de la PAAF en nédulos pequefios o no palpables. Sin embargo, la ecografia
no debe realizarse de forma rutinaria en los pacientes que no presentan nddulo palpable o que no tienen criterios de riesgo, dada
la alta prevalencia de micronddulos en la poblacién general y la a priori escasa agresividad de los canceres menores de 0,5-1 cm.
No obstante, una vez detectados, conviene recordar que la malignidad de un nédulo no depende de que su tamafio sea mayor o
menor de T cm y que se han descrito microcarcinomas con un curso agresivo, aunque hoy en dia la ecografia no tiene la misién
principal de evitar una PAAF, sino aportar datos de sospecha sobre la malignidad de los nodulos y la seleccion de los biopsiados.

La presencia de determinados signos “benignos” ecograficos como halo perinodular hipoecogénico, multinodularidad y apariencia
quistica no descartan la malignidad, y aunque la imagen “maligna” mas comun de nédulo sélido (S 70%, E 50%), marcadamente
hipoecoico (S 41%, E 92%), mal delimitado (S 48%, E 92%), mas ancho que alto en proyecciéon AP (S 40%, E 91%) y con
microcalcificaciones (S 44%, E 91%) tiene excepciones, una combinacién de estos signos ecogréficos tiene un gran valor para la
prediccion de neoplasia (S 70%, E 90%). Aungue un nodulo solitario tiene un mayor riesgo absoluto de ser una neoplasia, el riesgo
de tener un carcinoma en los pacientes con nédulos solitarios hipoecogénicos o en el contexto de un bocio multinodular es
similar cuando se consideran los mismos criterios ecograficos de malignidad. Un valor mas dudoso tiene el aumento de flujo
vascular intranodular en las neoplasias foliculares o la relativa falta de la misma en las papilares cuando se utiliza la ecografia-
Doppler y una disminucion de la “elasticidad” nodular evaluada mediante elastografia.

RMN y TAC

Su utilidad ha sido semejante y frecuentemente inferior a la ecografia con un coste mas alto. Aportan mas informacion en la
valoracion de nédulos mediastinicos y pulmonares, y puede mejorarse su rendimiento con el uso de técnicas especificas (por
ejemplo, secuencias helicoidales en el TAC). De considerable importancia resulta evitar el uso de contrastes yodados con esta
ultima debido a la interferencia que provoca sobre los tests de laboratorio, la realizacién de estudios gammagraficos o la pérdida
de rendimiento de un eventual tratamiento con radioyodo.

Radiologia convencional

Hoy en desuso, queda reservada para el diagndstico rapido de desplazamientos traqueales o para identificar la presencia de
metastasis pulmonares. Signos como la presencia de calcificaciones en “capa de cebolla” se encuentran en los carcinomas
papilares, aunque también podemos encontrarlos en nodulaciones benignas.

Tomografia por emision de positrones (PET)

LLos trabajos mas representativos se han realizado con un analogo de 2-deoxi-2-fluoruro-glucosa que muestran una captacion
mayor (SUV) en nddulos malignos, pero no ha demostrado eficacia en separar las neoplasias foliculares. La indicacién hoy en dia
estd en los estudios de extension tumoral. Por el contrario, la deteccidn de un nddulo tiroideo durante el estudio mediante PET de
otra patologia (1-2% de los estudios) se asocia a una frecuencia de cancer del 15-30% en estos PET-incidentalomas,
recomendandose realizar una PAAF de los mismos y someter a cirugia, ademas de a los malignos, a los no diagndsticos y a
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proliferaciones foliculares.
Puncion por aspiracion con aguja fina (PAAF)

LLa prueba mas importante en el manejo diagnodstico de la patologia nodular tiroidea ha sido la obtencion de células tiroideas a
través de la PAAF guiada o no mediante ecografo y su andlisis posterior. Disminuye el coste médico y racionaliza el uso quirdrgico
junto a una mayor eficacia diagndstica en la mayoria de los centros donde se emplea de forma protocolizada. Sus
complicaciones son escasas (hematomas locales, puncion vascular directa, pardlisis recurrencial transitoria) y de buen
prondstico.

Dado que los nédulos tiroideos pueden mostrar patrones ecograficos muy diversos, se han propuesto diversos sistemas de
evaluacion de estos. Es resefiable el TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System), en semejanza al sistema de la mama
BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System) del American College of Radiology y, una evolucion del mismo se utiliza en la
Guia Britanica de Cancer de Tiroides, estableciendo criterios ultrasonograficos (U1-U5) para determinar la necesidad de practicar
PAAF o seguimiento en los pacientes evaluados por patologia nodular tiroidea (tabla 6).

Tabla 6. Sistema de clasificacion TIRADS/BTA

Clasificacion Ecografia Porf:en'ta]e Recomendacién  BTA
Malignidad
TIRADS 1 Normal 0 Seguimiento U1

U2a: iso-hiperecoico con halo.
U2b: aspecto quistico y/o cola de cometa (coloide).
TIRADS 2 Benigno 0 Seguimiento/PAAF  U2c: aspecto en panal de abeja o espongiforme o laminado.
U2d-e: calcificacion periférica en céscara de huevo.
U2f: vascularizacion periférica.

U3a: homogéneo, iso-hiperecoico, sélido, halo (lesion folicular).
TIRADS 3 Probablemente benigno <0,5% PAAF U3b: focos ecogénicos equivocos, cambios quisticos hipoecoico.
U3c: vascularizacion mixta central/periférica.

U4a: solido, hipoecoico con respecto a tiroides.

TIRADS 4 580% U4b: solido, muy hipoecoico respecto a strap muscular
TIRADS 4a Sospechoso 510% PAAF U4c: hi oeéoicoyco?w calcificacic’)?] eriféricaﬁi)ncom Ieta.orota
TIRADS 4b 10-80% P P P :

U4d: contorno alterado (lobulaciones/especulaciones).

Uba: sdélido, hipoecoico, contorno irregular/espicular, microcalcifica-

ciones (psamoma).

U5h: sélido, hipoecoico, contorno irregular, calcificacion globular
TIRADS 5 Probablemente maligno >80% PAAF (CMT?).

U5c: vascularizacion intranodularl irregular.

U5d: mas alto que ancho (AP/T)

U5e: linfadenopatia sospechosa.

TIRADS 6 Maligno 1 Cirugia ueé

CMT: carcinoma medular de tiroides; PAAF: puncién por aspiracion con aguja fina.

Sin embargo, ambos sistemas presentan dificultades en su aplicacién. A pesar de que la clasificacion TIRADS y la
estandarizacion de los informes ecograficos se valida de forma creciente en la bibliografia médica, su empleo en la practica diaria
todavia es poco frecuente, tal vez por la necesidad de formacion y experiencia de los diversos especialistas que la utilizan y
porgue coexisten con otros mas aceptados por los clinicos como los adaptados de la Guia de la ATA (2009). De forma general
serian factores a considerar para realizar puncién de nodulos tiroideos: factores de riesgo individual/familiar; caracteristicas
ecograficas sospechosas; nédulo en quiste del conducto tirogloso; nédulos 18F-FDG PET (+); sospecha de CMT vy, con respecto al
tamafio, aunque no es un criterio para predecir malignidad, se utiliza para racionalizar la PAAF, teniendo en cuenta la falta de
mortalidad asociada a tamafios inferiores a 0,5 cm.

Criterios de seleccidn para puncion de nédulos tiroideos

e Noédulos sospechosos incluso en < 1 cm en pacientes con antecedentes familiares de cancer diferenciado de tiroides (CDT)
o irradiacion en la infancia o 2 o mas signos ecograficos de malignidad.

e Coexistencia con adenopatias sospechosas.

o Nodulos sélidos hipoecogénicos o con microcalcificaciones (= 1 cm).
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e Noédulos iso o hiperecogénicos (= 1,5 cm).
e Nodulos mixtos sélido-quisticos con algun signo de malignidad (= 1,5 cm).
o Noédulos mixtos sdlido-quisticos no sospechosos y espongiformes (= 2 cm).

Criterios de seleccion para no realizar puncion de nédulos tiroideos

e Noédulos puramente quisticos (salvo evacuacion si son de gran tamafio).

e Seudonodulos ecogénicos-hipo/hiperecogénicos en el contexto de tiroiditis autoinmune.

e Nodulos con citologia previa de benignidad, aunque con caracteristicas atipicas o indeterminadas que hayan disminuido de
tamafio con respecto a estudios previos.

e Seudonddulos y dreas hipoecogénicas en el contexto de una tiroiditis subaguda.

Una vez realizada la PAAF, el estudio citoldgico se estandariza segun The National Cancer Institute Thyroid Fine Needle Aspiration
State of the Science Conference (BETHESDA Conference, 2007) y sus modificaciones posteriores que establece la clasificacion y
prondstico citopatolégico més aceptada internacionalmente (tabla 7).

Tabla 7. Clasificacién y pronéstico citopatolégico (BETHESDA y sus modificaciones posteriores)

. . P RIESGO DE
CATEGORIA DIAGNOSTICA DESCRIPCION MALIGNIDAD CONDUCTA RECOMENDADA

Fluido quistico solamente
No diagnéstico o Espécimen acelular
insatisfactorio Otros (oscurecido por sangre, material
grumoso, etc.)

THY 1 1-4% Repetir PAAF, salvo puramente quisticos

Compatible con nddulo folicular benigno
Compatible con nddulo hiperplasico
(adenomatoide), nédulo coloide, nédulos
en enfermedad de Graves, adenoma
macrofolicular

Comepatible con tiroiditis linfocitaria
Compatible con tiroiditis granulomatosa
(subaguda)

THY 2 Benigno 0-3% Seguimiento ecografico en 6-18 meses

AUS: muestras con células (foliculares,
linfoides u otras) con atipia arquitectural
y/o nuclear no suficiente para ser
Atipia de significado sospechosa de malignidad pero es mas
indeterminado (AUS) o marcada que la atribuible a cambios 5.30° Repetir PAAF, si sale igual considerar test
lesion folicular de significa-  benignos. ? moleculares o cirugia si sospecha ecografica

do indeterminado (FLUS)  FLUS: mayoria de los casos en los que la
atipia es de origen.
Folicular No debe superar el 7 % de los
diagndsticos citologicos

THY 3

Neoplasia folicular o Especificar si es de tipo células de

THY 4 sospechoso de neoplasia Hiirthle (oncocitica) 15-30% Loboistmectomia
folicular (FN/SFN)

Sospechoso de Cea. Papilar
Sospechoso de Cea. Medular Re-exploracion ecogréfica de cuello

THY 5 Sospechoso de malignidad  Sospechoso de MTX 60-75% (compartimento VI'y laterales).
Sospechoso de linfoma Loboistmectomia/Tiroidectomia
Otros
Cea. Papilar

Cea. pobremente diferenciado
Carcinoma medular

Cea. indiferenciado (anapldsico) - e
A . Re-exploracion ecogréfica de cuello
Carcinoma de células escamosas

THY 6 Maligno . e . 97-99% (compartimento VI y laterales).
Carcinoma con caracteristicas mixtas - ;
Tiroidectomia

(especificar)

Carcinoma metastdsico
Linfoma No-Hodgkin
Otros

En la préactica habitual, la frecuencia de material insuficiente puede ser alta (10-25%) y aumenta con la inexperiencia, dificultades
técnicas (cuello grueso o poco extensible), ausencia de guiado por ecografia en nédulos menores de 1,5 cm y nédulos con
degeneracién quistica o hemorragica. Debemos conocer el rendimiento concreto de nuestro centro para su correcta
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interpretacién (solo para la categoria 3 se han publicado diferencias entre el 2,5% y el 28,6% entre diferentes patdlogos). En
general, la obtencion de dos citologias benignas separadas 6-18 meses excluye casi por completo su malignidad.

En los casos de PAAF repetidas no diagndsticas, y aunque no parece haber una mayor prevalencia de malignidad en estos
nédulos, si son solidos o existe otro factor de riesgo se recomienda la cirugia. Varios estudios de pacientes remitidos para
tiroidectomia con varias PAAF previas de material insuficiente demostraron cancer en el 19-38% en estos casos.

Una limitacién de la citologia obtenida mediante PAAF es la imposibilidad de diferenciar la malignidad de las lesiones foliculares
de significado incierto (AUS/FLUS) y de las neoplasias foliculares y de células de Hirtle (FN/SFN). Ya que suponen entre un
10-25% de todas las citologias, y que entre el 15-30% de todos los nddulos Thy3-Thy4 por PAAF son malignos, la mayoria de los
pacientes han sido, tradicionalmente, derivados a cirugia con estos hallazgos, ya que un diagnostico correcto solo se puede
realizar mediante histologia.

Durante la Ultima década numerosos estudios han buscado factores predictivos de malignidad por citologia que eviten una
cirugia innecesaria y secundariamente una reduccién de costes. Se han determinado varios marcadores inmunohistoquimicos

(HBME-1, galectina-3, CK19, p27, HMWCK, CD1), genéticos (rPAX8/PPARYy, rRET/PTC, TP53, BRAFY09%F ITM1, miRNA, Clorf24,
etc.) y diversas combinaciones de varios de ellos en el aspirado celular de nédulos sospechosos, ganglios linfaticos y liquido
quistico, mejorando los resultados de la citologia (aunque no siempre con buena correlacion) o aportando informacion sobre la
agresividad del tumor. Las dos aproximaciones de mas valor son conocidas como “Rule In"y “Rule Out” para confirmar (alto VPP)
o excluir (alto VPN), respectivamente, la presencia de cancer en estas citologias.

Los Rule In test (Asuragen®, Thyroseq®) nos indican la presencia de una mutacion puntual de un gen (BRAFV600E, RAS) o de
reordenamientos de varios (RET/PTC, PAX8/PPARYy), y tienen un 90% de valor predictivo positivo (VPP), pero sélo estan asociados
a un 60% de los canceres diferenciados de tiroides y también se han descrito mutaciones de RAS en adenomas benignos;
mientras que los Rule Out test (Aﬂrma®), clasificadores de expresion génica (GEC), poseen un alto valor predictivo negativo (VPN)
del 89,6-95%, con un bajo VPP para malignidad del 37%. Este test analiza la expresion de ARN de diversas moléculas (expresion
de 167 genes) para catalogar un proceso como benigno; no obstante, un nimero significativo de nddulos benignos carecen de
dichos perfiles e, incluso de los clasificados como no benignos, sélo el 38-48% seran canceres. Ambos métodos han sido
validados so6lo en adultos con nédulos > 1 cm. Por estos motivos, hoy en dia, las pruebas moleculares todavia no pueden sustituir
al juicio clinico, la valoracion ecografica y los estudios citopatoldgicos, aunque pueden ayudar a seleccionar pacientes con vistas
a una decisién quirdrgica y, es muy probable, que su desarrollo y abaratamiento permita en un futuro no muy lejano extender su
aplicacion clinica.

TRATAMIENTO

Aungue no existe un consenso generalizado en el bocio difuso-nodular no téxico, las recomendaciones mas aceptadas son las
siguientes.

SIN CLINICA COMPRESIVA:

Observacion clinica

Mediante palpacion o ecografia. Se recomienda evitar la ingesta de dosis farmacoldgicas de yodo (sobre todo en bocios grandes,
pues puede desencadenarse un fendmeno de Jod-Basedow). El bocio multinodular (BMN) puede reevaluarse a los 6-12 meses, al
afio y a los 2 afios, luego cada 3-5 afios.

Respecto a los nédulos, incluso con escasa sospecha clinica de malignidad y citologia benigna, se recomienda una nueva
valoracion entre los 6-18 meses, ya que los falsos negativos citolégicos suponen el 5% mediante PAAF. El seguimiento a largo
plazo de los pacientes con nédulos ha mostrado que la mayoria de estos experimentan un crecimiento lento en los primeros 5-6
afos, tendiendo a la estabilizacion, aunque entre un 10-20% de los casos se convierten en hiperfuncionantes en un plazo de 10-15
afios.

Levotiroxina (dosis moderadamente supresoras de TSH)

Sigue siendo discutido que hagan desaparecer el bocio en los grados I-ll. A su favor es un tratamiento ambulatorio con bajo costo
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y puede prevenir la formacion de bocio o de nuevos nddulos y la oncogénesis. En su contra la necesidad de tratamiento de por
vida (el efecto desaparece al suspender el tratamiento), su baja eficacia (17-25% en las series), su falta de eficacia en los nédulos
quisticos y los efectos adversos (agravamiento de la angina de pecho, fibrilacion auricular y disminucion de masa dsea) que
contraindican su uso en pacientes con TSH suprimida, ancianos y mujeres postmenopausicas y pacientes con enfermedad
cardiopulmonar.

Puede plantearse su uso con TSH superiores a 1 mU/I; debe utilizarse la minima dosis efectiva de levotiroxina (1,5-2 pg/kg/dia).
En jovenes se puede iniciar con 100 ug/dia y con 50 o 25 ug/dia en personas de mayor edad. El objetivo es mantener TSH con
valores bajos pero detectables (0,5-1 mU/I; por confirmar que se puedan considerar valores de 0,1-0,3 mU/I). El resultado debe ser
valorado a los 3-9 meses de iniciado el tratamiento; si tras ese periodo de tiempo no se ha producido una disminucién
significativa del tamafio tiroideo o del nédulo/s, la probabilidad de que se produzca en el futuro es escasa (depende de la edad, el
tiempo de evolucion y el grado de fibrosis del bocio) y no deberia mantenerse.

En general, no esta indicado de forma rutinaria. Se mantiene su indicacién en sujetos expuestos a radiaciones en la infancia,
regiones yododeficientes, nodulos sdlidos, con abundante coloide o pequefios, y en pacientes jovenes.

Compuestos yodados

En cantidades apropiadas o comprimidos de yoduro potasico (200 pg/dia) en caso de déficit de yodo. Profilaxis del bocio
endémico: mediante yodacion de sal comun (60 mg/kg en Espafia), 3-5 gotas de lugol (yoduro potésico a saturacion) al mes o
compuestos vitaminicos (yoduro potédsico comprimidos de 100 o 200 ug/dia), si no es posible una dosis anual oral de aceite
yodado. Una alternativa es el uso combinado de levotiroxina (50-100 ug/24 h) y yoduro potasico (100-200 pg/24 h), sobre todo en
los casos de bocio dishormonogenético.

CON CLINICA COMPRESIVA

Tratamiento quirurgico

La tiroidectomia casi total o total es el tratamiento de eleccion (en la subtotal se han descrito recidivas de hasta el 20%). Aporta
un diagnostico histoldgico con rapido y eficaz alivio de los sintomas, pero con un coste alto y mayores riesgos, siendo necesario
disponer de un equipo quirdrgico experto que minimice las complicaciones, considerandose aceptable una frecuencia global del
1-3% para la parélisis recurrencial transitoria, 0,5% para la definitiva, 30-50% para las hipocalcemias transitorias (30-40%
sintomaticas) y menor del 10% para los hipoparatiroidismos definitivos. Las complicaciones quirdrgicas sélo son algo mayores en
bocios grandes o reintervenciones.

Tratamiento quirdrgico del nédulo

La indicacion de cirugia en el nodulo tiroideo es fundamentalmente la malignidad o no poder asegurar su benignidad
(proliferacién folicular, no diagndstica, etc.), pero también cuando es sospechosa la clinica y la exploracion fisica (ronquera,
crecimiento nodular, etc.). Menos frecuentemente la existencia de compromiso mecanico o un nddulo téxico en un paciente joven
son también indicaciones para la misma. En general, se practica una nodulectomia (si es técnicamente factible) o una
loboistmectomia si existen dudas acerca de la naturaleza del nddulo. En caso de ser bilaterales, lo mas adecuado es la
tiroidectomia total para minimizar su recurrencia.

Tratamiento con I131

Tradicionalmente indicado en contraindicaciones quirdrgicas o recidivantes tras cirugia, hoy dia (faltando estudios

coste/beneficio respecto a la cirugia) algunos autores lo consideran como primera alternativa. La administracién de 137 & dosis

corregidas para captacion de 24 horas de 120 pCi/g consigue en la mayoria de los pacientes una reduccion del tamafio tiroideo
(35-40% en el primer afio y 50-60% en el segundo), aunque sigue creciendo en el 25%. Su efectividad puede ser mejorada con la

administracién previa de TSH recombinante (0,01-0,03 mg), que aumenta la captacion del 131

de crecimiento rapido del bocio con compresiones graves.

, aungue puede aumentar el riesgo

No hay acuerdo respecto a la inflamacion aguda transitoria del tiroides postratamiento cuando existe un estrechamiento traqueal
importante; en estos casos esta indicado el tratamiento con corticoesteroides, siendo el riesgo mas importante entre las 72 horas
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y los 7 dias. El tratamiento con 131 (15-30 mCi) esté indicado en los nddulos hiperfuncionantes independientemente del grado de
hipertiroidismo, mostrando un porcentaje de resolucion elevado (> 70% de normofuncién con la primera dosis y disminucion del
tamafio nodular cercano al 50%). El tratamiento con radioyodo es coste-efectivo con respecto a cirugia, aungue con menor y mas
lenta efectividad, tiene una limitacion de dosis, necesidad de radioproteccion (proximidad, gestacién) y existe la posibilidad de un
recrecimiento y de tiroiditis asociada. Esta contraindicado en la gestacion y durante la lactancia, y hay que esperar una tasa de
hipotiroidismo de alrededor del 30% en los siguientes 5 afios.

Técnicas minimamente invasivas no quirurgicas

Cuando la cirugfa esté contraindicada o el paciente no la desea, se estan aplicando nuevos tratamientos guiados por ecografia,
como son la induccion de necrosis coagulativa por etanol (EA) o la ablacién térmica, mediante radiofrecuencia (RFA), laser
percutdneo (PLA), ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) y microondas, con resultados cuando menos muy interesantes
con el objetivo de destruir la lesion sin necesidad de extirpar el 6rgano, preservando asi su anatomia y funcionalidad normal. En
las guias clinicas se empiezan a recomendar los tres primeros. Son procedimientos ambulatorios, mas econémicos que la cirugia,
con tiempos cortos de tratamiento (30-40 minutos), se llevan a cabo con anestesia local y/o sedacién leve (el mismo tipo de
procedimiento que se utiliza cuando se realiza un examen endoscdpico) con una rapida recuperacion posterior que permite el alta
del paciente a su domicilio en pocas horas. Por contra, estas técnicas tienen sus limitaciones, que incluyen la falta de histologia
definitiva y la posibilidad de ablacién incompleta que obliga al seguimiento de los pacientes.

Inyeccion percutanea con etanol

La ablacion de los nodulos tiroideos mediante inyeccidn percutdnea de etanol (0,3-0,7 ml/ml) guiada por ecografia es capaz de
generar necrosis coagulativa de los tejidos y trombosis de los pequefios vasos. En manos experimentadas, es una técnica rapida,
segura y eficaz que consigue en casi todos los nédulos una disminucion del 38-47% de tamafio y, en multiples sesiones, de hasta
el 80%, con mejoria de los sintomas en mas del 50% de pacientes. Es eficaz en los nddulos hiperfuncionantes (normalizan TSH en
el 47-71%, aungue es comun la recidiva) y de primera eleccién en los nédulos quisticos tiroideos y paratiroideos, con eficacia
entre el 75-95%. Puede ser preciso repetir la técnica entre 2-4 veces. Su bajo coste y casi ausencia de complicaciones, salvo dolor
gue se controla con AINE e inyeccion previa de corticoides, hace que esté indicada en nédulos localizados en zonas con riesgo
anatémico de lesion.

Ablacion térmica percutanea por radiofrecuencia

Induce la necrosis y la involucion de los nédulos tiroideos por la aplicacion de corriente eléctrica alterna de alta frecuencia
oscilante, entre 200 y 1.200 kHz, a través de un electrodo, conectado a un generador de radiofrecuencia (30-50 W) introducido en
el nodulo por via transistmica que consigue una temperatura entre 50 °C y 100 °C que origina una circunferencia predecible de
necrosis segun el tamafio y las caracteristicas de la punta activa del electrodo. Sélo suele precisar de una sesién con una eficacia
en reduccién de volumen en nddulos frios cerca del 80% (56-93%) con una tasa de recrecimientos baja (5-15%). En nddulos
calientes se logra menor reduccién de volumen (60%) y requiere mas numeros de sesiones. Las complicaciones (< 1,4%) incluyen
dolor, hemorragia, cambios en la voz, hematomas, quemaduras en la piel, hipotiroidismo, hipertiroidismo, infeccién y rotura del
nédulo, y se recuperan bien con tratamiento adecuado. Parece prudente circunscribir su uso a nédulos soélidos mayores 2 cm en
zonas no muy comprometidas anatémicamente.

Ablacién percutanea por laser (AL)

Se basa en la emision de fotones a partir de una fuente de energia luminica a una zona delimitada de tejido diana y la absorcion
de calor por dicho tejido, con la consiguiente destruccion tisular. En una Unica sesion se consiguen reducciones nodulares del
48-73% (cuanto mas pequefio es el nddulo mejor respuesta), pero se han comunicado tasas de recrecimiento del 10-40%. Un
resumen de las opciones terapéuticas y sus caracteristicas disponibles en la actualidad se presenta en la tabla 8.

Tabla 8. Tratamientos disponibles para el nddulo tiroideo

Indicaciones Ventajas Inconvenientes
Mallgnldad . o Coste elevado (hospitalizacion, etc.)
( Sintomas compresivos Escision rapida y completa ) ; e .
CIRUGIA N . 2 Riesgo de hipoparatiroidismo/paralisis
Hipertiroidismo Diagnostico definitivo o
e cordal 1%
Cosmeética
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Tabla 8. Tratamientos disponibles para el nddulo tiroideo

Adenoma téxico

RADIOYODO BMN toxico

Reduccion de tamafio entre 30-60%.
Bajo coste. Realizacion ambulatoria

SEEN ™

Reduccion gradual de tamafio,
hipotiroidismo entre un 10-30%, riesgo de
tiroiditis radioinducida y compromiso
traqueal

Noédulos/bocios pequefios en

LEVOTIROXINA ; o
pacientes eutiroideos

Bajo coste, puede prevenir formacion
de nuevos nédulos. Reduccion de
tamafio en un 20% casos

Baja efectividad

Tratamiento de por vida

Riesgo de fibrilacion auricular, angor y
osteoporosis

Nodulos pequefios, quisticos o
hiperfuncionantes no ad-
heridos a estructuras vascula-
res, nerviosas o tréquea

ENOLIZACION

Se realiza ambulatoriamente,
reduccion significativa del noddulo y
colapso del quiste. No presenta
hipotiroidismo residual

Experiencia limitada

Dolorosa, necesita una media de 5-6
sesiones

Necrosis local y riesgo de pardlisis cordal y
tiroiditis

Nodulos pequefios no ad-
heridos a estructuras vascula-
res, nerviosas o traquea

ABLACION CON
LASER/RADIOFRECUENCIA

Eliminacion del nédulo.
Procedimiento ambulatorio. Una o
dos sesiones. Menos doloroso que
etanol

Necesita operador experimentado. Dificil de
precisar la zona de necrosis

BMN: bocio multinodular.
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