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DEFINICIONES

BOCIO: Aumento de tamario de la glandula de cualquier causa.

NODULO TIROIDEO: Aumento de tamafio focal en la glandula tiroides, se
diagnostica mediante la palpacién o ecografia. Puede ser uninodular o
multinodular.

INCIDENTALOMA TIROIDEO: Nédulo(s) encontrados como hallazgo en
estudio de imagenes no tiroideo (Doppler carotideo, TAC de torax, etc.).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de nédulos tiroideos en la poblacion general depende del
meétodo de diagndstico utilizado. Nodulos al examen fisico se encuentran
en un 4 a 7% de la poblacion con un predomino en el sexo femenino (1),
en imagenes de tiroides la prevalencia es de 19 a 67% (2) y en estudios
realizados en autopsias de pacientes sin antecedentes de patologia
tiroidea la prevalencia es de alrededor de un 49% (3).

Los nodulos tiroideos también son mas frecuentes en (4):
Mayor edad
Déficit de yodo en la dieta
Historia de irradiacion de cabeza y cuello

Se estima que un 5% de los nddulos tiroideos son malignos (1).

PRESENTACION CLINICA

La gran mayoria de los nodulos tiroideos son asintomaticos. Se estima
que solo un 1% de ellos causa hipertiroidismo (5).
Los sintomaticos habitualmente den sintomas compresivos como
sensacion de masa cervical, disfagia o disfonia por compresion del nervio
laringeo recurrente. Algunos pueden presentarse por dolor agudo,
explicado por el brusco sangrado intranodular (6).



Al examen fisico se puede encontrar, durante el examen tiroideo, una
masa visible durante la inspeccidon o una masa palpable que excursiona
durante la deglucion.

Como ya mencionamos, un nédulo puede hacerse evidente durante un
estudio de imagenes tiroideo o no tiroideo.

La capacidad del examen fisico para detectar un nédulo tiroideo no ha
sido estudiada en forma exhaustiva. Si existen estudios en cuanto a su
capacidad para detectar una tiroides aumentada de tamano. El Gold
Standard utilizado es la ecografia tiroidea, con un Likelihood Ratio de 3.8
para un hallazgo de bocio al examen y un Likelihood Ratio de 0.37 para
una tiroides normal a examen fisico (7).

Cuando se esta frente a una tiroides aumentada de tamafio se debe
determinar si se trata de un bocio difuso o nodular y en este ultimo caso,
si es uni o multinodular. En caso de ser multinodular debe definirse si hay
o no un nodulo dominante. Si es ése el caso, el manejo es similar al de un
nodulo unico (Figura 1).
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IV. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen multiples patologias que se manifiestan como un nddulo tiroideo.
Estas pueden clasificarse en no neoplasicas y neoplasicas (8 y 9) (Tabla
1):



a) NO NEOPLASICAS

i.  Nodulos coloideos: multinodular simple o toxico.

ii.  Autoinmune: tiroiditis cronica, Basedow-Graves.
iii.  Dishormonogénicos: defecto congénito de sintesis hormonal.
iv. Inflamatorias: tiroiditis, granulomas.

b) NEOPLASICAS

i. Células Foliculares
Benignos: Adenomas foliculares.
Malignos: Carcinoma bien diferenciado: Papilar o Folicular.
Carcinoma pobremente diferenciado.
Carcinoma anaplastico.
ii. Células C: Carcinoma medular de tiroides.
iii.  Oftros: linfoma, sarcoma, tumores secundarios.

TABLA 1

Para comprender mejor la aproximacion diagndstica a los nodulos
tiroideos revisaremos brevemente algunas de las patologias benignas
prevalentes destacadas en la tabla anterior.

BOCIO MULTINODULAR SIMPLE:

Por definicion son eutiroideos. Pueden presentarse en forma esporadica o
en zonas endémicas de bocio. Habitualmente son bocios heterogéneos.
En la patogenia del crecimiento glandular se ha involucrado la deficiencia
de yodo, sustancias bocidogenas y elementos multifactoriales. Se cree que
la TSH tiene un rol en su crecimiento a pesar de que por definicién ella
esta normal. Son mas frecuentes en mujeres que en hombres en una
razéon de 7 a 9:1. Con el tiempo tienden a aumentar en tamafio y
nodularidad y pueden desarrollar hipertiroidismo hasta en un 9 a 10% de
los casos (10). Dentro del diagndstico diferencial encontramos la Tiroiditis
de Hashimoto y el Basedow-Graves (8).

BOCIO MULTINODULAR TOXICO

Son bocios multinodulares que se originan de un bocio multinodular
simple que con el tiempo ha desarrollado autonomia. Esta aparicién de
autonomia se explica por mutaciones en el receptor de la TSH, en la
proteina G transductora de la sefial intracelular de dicho receptor u otras
mutaciones desconocidas. La TSH esta suprimida y el tejido circundante
a los nddulos funcionantes esta atrofico. Las areas hiperfuncionantes no



son adenomas pues son de origen policlonal. El hipertiroidismo
habitualmente es leve y puede aparecer ante cargas de yodo (medio de
contraste, Amiodarona). Dado el origen de esta patologia también son
mas frecuentes en las mujeres pero se presentan a mayor edad que el
bocio multinodular simple, habitualmente mayores de 50 afnos.

ADENOMA TOXICO

Es un verdadero adenoma, de estirpe folicular. Se originan a partir de una
mutacion en el receptor de la TSH o de la proteina G transductora de su
sefal intracelular. Su tamano y autonomia aumentan en forma progresiva
con el tiempo y, al estar suprimida la TSH, el tejido tiroideo circundante
esta atréfico y en una cintigrafia tiroidea se observa un nodulo caliente
rodeado de glandula hipo o no captante. Se presenta en pacientes mas
joévenes que el Bocio Multinodular Toxico y causan un hipertiroidismo mas
leve que el Basedow-Graves.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

La estrategia diagndstica ideal es aquella que nos permita diferenciar los
nodulos malignos de los benignos y luego definir la terapia a seguir.

Existen diversos elementos clinicos que modifican, en uno u otro sentido,
la probabilidad de que un nodulo se trate de un cancer de tiroides. Entre
ellos se encuentran:

Sexo masculino: si bien el cancer de tiroides tiene la misma incidencia
en hombres que en mujeres, dado que los nédulos son mas frecuentes en
mujeres, un nodulo tiroideo en un paciente de sexo masculino tiene mayor
probabilidad de ser maligno.

Edades extremas: menores de 20 afios y mayores de 65 anos.
Crecimiento rapido: la historia natural de los nédulos benignos es a
crecer con el tiempo, un crecimiento rapido es sugerente de malignidad.
Historia de irradiacion de cabeza y cuello: especialmente pacientes
irradiados por condiciones benignas durante la infancia (acné, hiperplasia
de adenoides)

Historia familiar: especialmente pacientes con historia familiar de MEN-
I, ellos tienen mayor frecuencia de cancer medula de tiroides.

Sintomas de invasion local, adenopatias regionales.

En cuanto a los elementos del examen fisico, existen estudios que han
evaluado la potencia para modificar la probabilidad de neoplasias
malignas de algunos de los hallazgos (11) (Tabla 2).



Bocio LR(+) LR(-)
Paralisis cuerda vocal 45.2 0.8
Adenopatia cervical 13.4 0.6
Fijo a tejidos 9.7 0.4
Nodular (vs difuso) 1.5 0.5

Nodulo
Paralisis cuerda vocal 12.0 ns
Adenopatia cervical 7.4 0.7
Fijo a tejidos 7.2 ns

TABLA 2

Existen también otros elementos usados clasicamente para diferenciar
nodulos benignos de malignos que han sido reevaluados durante los
ultimos afnos. Los nédulos unicos parecen tener una incidencia similar de
cancer que los nédulos multiples (12). De la misma manera, si bien los
canceres son en su gran mayoria frios a la cintigrafia tiroidea, también lo
son la mayoria de de los benignos (13). Finalmente hacer la diferencia
entre quistico y sdlido sdlo ayuda en caso de que sean quisticos puros, lo
que es raro entre los noédulos tiroideos.

Tomando en consideraciéon los elementos aqui sefialados es posible
disefiar una estrategia diagndstica que sea lo mas eficiente para llegar a
confirmar o descartar la presencia de un cancer. Es preciso sefalar que
no existen estrategias diagnosticas que hayan sido comparadas en
cuanto a su efectividad o a su costo-efectividad y la mayoria de las
estrategias son recomendaciones de expertos.

NODULO TIROIDEO PAPABLE

Una de las mas citadas en la literatura es la que presentaremos a
continuacion (14) (Figura 2y 3)
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FIGURA 2

La biopsia por aguja fina tiene como objetivo el seleccionar los mejores
pacientes para ir a cirugia. El procedimiento es simple ya que se hace con
una aguja 21 a 25 en la consulta. Se fija con parafina y se envia a
anatomia patoldgica para tincion con Hematoxilina-Eosina. Este ultimo
elemento es el que nos clarifica que se trata de una biopsia y no de una
citologia, que tiene peor rendimiento.

El resultado de la puncion puede caer en una de cuatro categorias, las
que pueden estar dadas por diversas patologias (15 y 16):

a) BENIGNO: Tiroides normal, tiroiditis linfocitica, tiroiditis
subaguda

b) SOSPECHOSO: muestras con hipercelularidad compatible con
Neoplasias Foliculares o Hurtle-Cell o bien sugerente pero no
diagnostica de otra neoplasia maligna. Dado que la unica
diferencia entre un adenoma folicular y un carcinoma folicular e
la presencia de invasion de la capsula o de los vasos, toda
histologia folicular se informa como sospechosa.

c) MALIGNO: tumor maligno primario o secundario de tiroides

d) INSUFICIENTE: es frecuente obtener este resultado,
especialmente en ndédulos de tamanos extremos, o bien
quistes.

La frecuencia de cada una de estas categorias es la siguiente (17):



Benigno 69% (53-90%)

Sospechoso 10% (5-23%)
Maligno 3.5% (1-10%)
Insuficiente 17% (2-21%)

El rendimiento de esta técnica, expresado en términos de sensibilidad y
especificidad, depende de cdémo se categorice el hallazgo de
“sospechoso”, pero los reportes de la literatura describen una sensibilidad
de 83% y una especificidad de 92% (18).

La conducta a tomar luego de la biopsia por aspiracién es la que se
sugiere en la figura 3.
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Se recomienda enviar a cirugia a los pacientes que tienen hallazgos
sospechosos ya que en ellos la prevalencia de neoplasias malignas es de
un 24% (19).

Con respecto a los pacientes con hallazgos benignos la conducta no esta
universalmente definida. La prevalencia de cancer en ese grupo es de un
1% (20) por lo que algunos recomiendan repetir la puncion a los 6 meses.

En el caso de obtenerse una puncion insuficiente, habiéndose tratado de
un nodulo quistico, se recomienda observar y ver si el nédulo se




reproduce. Habitualmente un 50 a 70% de las lesiones benignas no
recurren (21). Si el nédulo vuelve a aparecer se recomienda observar o
llevar a cirugia dependiendo de la sospecha clinica.

INCIDENTALOMA TIROIDEO

Como fue sefialado con anterioridad, un incidentalota es aquél que se
detecta mediante un estudio de imagenes no tiroideo. No se recomienda
hacer screening en la poblacion para detectar nédulos no palpables, solo
se recomienda en el grupo de pacientes de alto riesgo de neoplasias
malignas de tiroides (Ej. irradiacién durante la infancia, antecedentes
familiares).

La incidencia de cancer en incidentalomas tiroideos no se conoce con
exactitud pero se estima que seria similar a la de los nédulos palpables.
Existen también factores de riesgo para ello: Nifios, irradiacion en la
infancia, embarazadas, Basedow-Graves, antecedentes familiares y
criterios ecograficos. Estos criterios ecograficos son los siguientes (22 y
23):

Hipoecogenicidad
Hicrocalcificaciones

Bordes irregulares

Halo periférico grueso o irregular
Ausencia de halo

Adenopatias

Alto flujo intranodular al Doppler

Es muy raro que un nédulo incidental produzca hipertiroidismo por lo que
la TSH no es parte de la evaluacién inicial. La conducta a seguir es la que
se describe en la figura 4.
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El criterio del tamafo se desprende de estudios de anatomia patologica
en que pacientes sin antecedentes de patologia tiroidea tienen una alta
incidencia de microcarcinomas. Tomando en consideracion la baja
incidencia de cancer de tiroides en la poblacién general, mucho menor
que la de microcarcinomas, se deduce que la mayoria de estos nunca
seran clinicamente evidentes. Por esta razén es que solo se recomienda
puncionar los nédulos entre 5 y 10mm en pacientes con factores de
riesgo clinicos o ecograficos de malignidad.

La puncion es bajo ecografia dado que los nédulos no son palpables. Una
vez puncionados el manejo es similar al de los nddulos palpables,
dependiendo de la categoria diagnostica de la biopsia.

TRATAMIENTO

En esta seccion revisaremos algunos conceptos para el tratamiento que
son importantes para el internista general.

a) NODULO TIROIDEO Y BOCIO MULTINODULAR SIMPLES



La razon para tratar estas patologias es que la historia natural de los
nodulos es a crecer. Se estima que cerca de un 90% de ellos crece mas
de un 15% de su tamafio original en un plazo de 5 afos (24).

Existen tres alternativas de tratamiento: la cirugia, supresion con
levotiroxina y el radioyodo.

Las ventajas de la cirugia son una reduccion rapida de tamafo y la
posibilidad de obtener un diagnostico histoldgico certero. Las desventajas
son el riesgo quirurgico asociado, que incluye hasta un 1% de
hipoparatiroidismo y de paralisis de cuerda vocal cada uno, y el riesgo
comun a todas las cirugias (sangrados, infeccién de herida operatoria,
anestesia, etc.). A esto debe agregarse el hipotiroidismo post quirurgico
que es variable dependiendo del porcentaje de glandula que se extraiga.
Otra de las desventajas de la cirugia es la alta tasa de recurrencias, que
se describe entre 5y 40% (25).

La terapia de supresiéon con levotiroxina se fundamenta en el hecho de
que al suprimir la TSH se atrofia la glandula tiroides. Dado que existen
evidencias de que los ndédulos simples dependen en parte de TSH, se
extrapola que al suprimirla, el nédulo debiera disminuir de tamano.

La dosis de Levotiroxina es la necesaria para llevar la TSH a un nivel de
0,1uU/mL, habitualmente con 2,2ug/dia. El problema de esta terapia es
que posee una efectividad discutible y no esta exenta de efectos
adversos.

Un Meta-analisis de 6 estudios randomizados no mostré diferencias
significativas entre el tratamiento de supresion con levitiroxina y placebo,
con un RR de 1.9 (0.95 a 3.81) para reduccion de tamafio (26). La terapia
de supresion tampoco disminuye el riesgo de recurrencia post cirugia,
salvo en pacientes con historia de irradiacion en la infancia (16).

Como se senald, la terapia no esta exenta de efectos adversos. Estos son
principalmente a nivel 6seo y cardiovascular.

A nivel cardiovascular, el tener una TSH suprimida se asocia a un mayor
riesgo de desarrollar una fibrilaciéon auricular, con un RR de 3.1 para TSH
menor a 0.1 y un RR de 1.6 para TSH entre 0.1 y 0.4 (27). También se ha
descrito un mayor riesgo de desarrollar hipertrofia ventricular y disfuncion
diastdlica (28).

A nivel 6seo se ha descrito una disminucidn en la masa 6sea medida por
densitometria en mujeres pre y post menopausicas (29). No existen
estudios que describan una mayor incidencia de fracturas osteoporéticas.



El Radioyodo ha sido tradicionalmente usado para el tratamiento del
hipertiroidismo y el cancer de tiroides, pero se usa cada vez mas para el
tratamiento de nddulos simples. Su uso para el bocio nodular simple esta
mas difundido en Europa que en EE.UU.

Un estudio randomizado de levotiroxina versus radioyodo (30) mostré que
la primera produce una reduccion de tamafio de los nddulos en un 1% de
los casos a 2 afos, comparado con un 44% en el grupo de pacientes
tratados con radioyodo. Esta terapia también tiene efectos adversos. Se
describe una incidencia en torno al 20% de hipotiroidismo post radioyodo.
En el estudio mencionado la incidencia de hipotiroidismo fue de un 45%,
hecho que los autores atribuyen a la laxitud con que se hizo el diagnéstico
ya que se buscaba instalar rapidamente la terapia de sustitucion en
aquéllos que presentaban una TSH de 4 6 mayor.

b) ADENOMA Y BOCIO MULTINODULAR TOXICOS

En general la recomendacion es iniciar el tratamiento con drogas
antitiroideas hasta alcanzar el eutiroidismo y después iniciar la terapia
definitiva.

Las alternativas terapéuticas usadas con mayor frecuencia son el
radioyodo y la cirugia.

En la terapia con radioyodo se describe que un 92% resuelve su
hipertiroidismo y un 20% de hipotiroidismo post radioyodo (31).

Un tratamiento mas recientemente descrito es la utilizacién de
inyecciones de etanol intranodular en sesiones consecutivas. Se describe
que hasta un 85% de los pacientes logran en eutiroidismo y no se
describe hipotiroidismo post tratamiento (32). El inconveniente de esta
terapia es que es sumamente doloroso para el paciente y puede traer
complicaciones locales, ya que lo que se busca es la necrosis del tejido
anomalo.

VIl. CONCLUSION

La patologia nodular de tiroides es muy prevalente en la poblacién
general. El estudio de la etiologia esta dirigido fundamentalmente a
descartar la presencia de una neoplasia maligna y el tratamiento debe ser
seleccionado en forma individual para cada paciente, tomando en
consideracion el perfil de riesgos y beneficios de cada modalidad.
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