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Prélogo

La Patologia tiroidea es cada vez mas prevalente tanto por alteraciones de su funcién
como por alteraciones de su estructura. Las enfermedades de Ia glandula tiroides son
la primera causa de consuita en la Catedra de Endocrinologia del Hospital de Clinicas.

En la ultima década hubo grandes avances en el estudio de la patologia: nuevas
técnicas, mayor conocimiento de las ya estaban presentes para caracterizar los nddulos,
nuevas formas de clasificacion y la edicion de varias guias clinicas para el manejo, la
clasificacion citolégica, el estudio ecogréafico y para la técnica quirirgica, en muchos
casos con contenidos dispares, lo que hace dificultoso al momento de la toma de
decisiones de pacientes con este tipo de patologias.

Estos hechos son los que impulsaron a la publicacion de este exitoso curso de educacion
médica continua llevado a cabo en el afio 2012 en la Regional Norte, con una actualizacion
de los criterios para su manejo realizados por destacados docentes de nuestra Facultad,
con el fin de facilitar a los médicos de diferentes especialidades el conocimiento para el
mejor que hacer médico sobre este tema.

Agradecemos el apoyo y estimulo incondicional brindado por el Coordinador de la
Facultad de Medicina Dr. Eduardo Andrade vy la Asistente de la Unidad de Educacién
Permanente Esc. Margarita Boada, ambos de la Regional Norte de UDELAR. Sin su
apoyo la realizacién del Curso de la Unidad de Educacion Permanente (UEP) en la sede
de la Universidad en Salto no hubiera sido posible. Agradecemos al grupo de distinguidos
docentes que aceptaron su integracion para la realizacion del curso prestigiando el mismo
y posteriormente, en la publicacién de este material, muy especialmente al Prof. José
Perrier quien nos apoyd en la correccion del mismo. También al Director de la Catedra
de Endocrinologia Prof. Dr. Raul Pisabarro por la confianza depositada en nosotros para
llevar a cabo el curso y la publicacion del mismo.

Prof. Agdo. Dra. Maria del Pilar Serra Sansone
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Capitulo 1

Epidemiologia y Etiologia de Nddulos tiroideos

Prof. Agdo. Dra. Maria del Pilar Serra Sansone
Catedra de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital de Clinicas

La patologia nodular tiroidea es frecuente. Su prevalencia aumenta con la edad en forma
lineal y es variable segun la forma de deteccion (palpatoria, ecografia, centellograma u
otras técnicas imagenolégicas, anatomia patoldgica o autopsias). La posibilidad de tener
un nédulo palpable a lo largo de la vida es del 5 a 6% en mujeres y 1% en hombres
que viven en zonas del mundo Yodo suficientes ( 1, 2, 3). En autopsias realizadas en
personas de 90 afios, se han encontrado nédulos tiroideos en el 60% de los casos.
La mayoria de los nodulos tiroideos son benignos. La importancia de su deteccién
esta basada en excluir los nédulos tiroideos malignos, lo que ocurre en un 5 al 15%
dependiendo del sexo; historia de exposicion a radiaciones e historia familiar, entre otros
factores de riesgo.

Segun la American Cancer Society en la lista por frecuencia de los nuevos casos de
cancer por afio, en el sexo femenino, el cancer de tiroides ocupa el 52 lugar configurando
el 5% de todos los canceres en este grupo (4). El cancer diferenciado de tiroides da
cuenta del 90% de todas las neoplasias tiroideas. En las Gltimas décadas se asiste a
un aumento progresivo de su incidencia anual. En 1973 la incidencia anual era de 3,6
casos, mientras que en el afio 2002 fue de 8,7 casos por cada 100 mil personas, o
sea una incidencia 2,4 veces mayor. Por otra parte se asiste a cambios en la forma de
presentacion, ya que en los ultimos afios se ha visto que ha aumentado la incidencia de
micro carcinomas papilares (3,4).

En la Argentina, mas especificamente en Buenos Aires, Faure y cols., estudiaron la
evolucion en la incidencia, tipo y tamafio del cancer de tiroides entre los afios 2003 al
2011 encontrando que actualmente el 90% son carcinomas papilares, que se presentan
fundamentalmente en el sexo femenino entre los 20 a 60 afos de edad, pico maximo
en la 52 década de la vida. Se vio un aumento progresivo en la incidencia del micro
carcinomas papilares hasta el 2007, permaneciendo estable desde esa fecha hasta el
2011, mientras que a partir del 2007 han tenido un descenso progresivo de los carcinomas
papilares entre 10 a 20mm y > 20mm. En la lista de paises segun prevalencia de cancer
de tiroides, Argentina se encuentra en 22 lugar con una incidencia actual de 6,51 por
cada 100mil habitantes, y Brasil en el 4° lugar (5).

En nuestro pais de acuerdo con datos de la Comisién Honoraria de la Lucha contra el
Cancer segun andlisis realizado en el periodo 2004-2008, el cancer de tiroides en el
sexo femenino tiene una incidencia de 6,61 por cada 100mil ocupando el 72. lugar y una
mortalidad de 0,46/100mil (6).




Existen datos de la evolucion de la patologia nodular tiroidea de nuestro centro asistencial
de acuerdo con datos de dos analisis descriptivos observacionales de la Catedra de
Endocrinologia del Hospital de Clinicas realizados en pacientes tiroidectomizados. El
12 entre las fechas 1968 al 1988 por Copello ME. y cols. sobre 383 pacientes, y un
trabajo monografico de las Dras. Jorge ; Otero y Torres, las que analizaron el periodo
comprendido entre 1989 a 2004 en 98 pacientes. Basandose en resultados anatomo
patoldgicos, en el primer periodo el 93% correspondieron al sexo femenino y el 7% al
sexo masculino, mientras que en el segundo periodo esta relacién fue de 90,8% vy 9,2%
respectivamente. El porcentaje de malignidad segtin sexos en el 1er periodo fue de 33%
vs. 16,6% y en el 2° periodo 44% vs 38% para pacientes de sexo masculino vs femenino
respectivamente. En el andlisis del hallazgo o confirmacion de malignidad segun lesiones
tiroideas uni o multinodulares se encontr6 que en el 1er periodo las tiroides uni nodulares
presentaron un 32% de malignidad, mientras que en los multinodulares se encontré un
8,6%. Para el 2° periodo ésta relacion fue uni nodulares 33% y multinodulares 29,7%.
Estos datos sugieren que en nuestro centro se ha asistido a un incremento de nédulos
tiroideos malignos en el sexo masculino y un importante incremento del hallazgo de
nédulos malignos en la patologia multinodular, casi en igual porcentaje que en los uni
nodulares (7,8).

Ante las evidencias del aumento del cancer de tiroides a nivel mundial, el Dr. Wartofsky
publicé una revisidn sobre las posibles causas que pueden explicar los cambios
epidemioldgicos de las ultimas décadas, concluyendo que ello se debe a una mejor y
mayor deteccién por las nuevas técnicas diagndsticas y avances en el conocimiento
de las mismas, a la variacion de la ingesta del Yodo de la dieta, y a la presencia de
radiaciones ambientales (3).

En términos generales los nédulos tiroideos pueden clasificarse de diferentes maneras:

Segun su tamafio (micro nédulos < icm 6 macro nédulos > 1cm de diametro),
pueden ser uni o multinodulares; de contenido quistico, sélido o mixtos; indoloros o
dolorosos; de crecimiento lento o rapido; con o sin repercusion loco regional; segun
su funcion: eufuncionantes, hiperfuncionantes, hipofuncionantes, lo que se traduce
centellograficamente en tibios, calientes o frios; que asientan en un paciente que
presenta, hiper, hipo o eufuncion tiroidea. A su vez, los casos que asocian hipertiroidismo,
la hiperfuncion puede depender del o los nddulos, 6 del resto de la glandula tiroidea. Los
noédulos pueden asentar en una glandula normal o enferma (Ej: nédulo en una Tiroiditis
de Hashimoto o en una Enfermedad de Graves).

Desde el punto de vista etiologico la mayoria de los nddulos palpables son quistes o
adenomas benignos; las tiroiditis autoinmunes o infecciosas pueden presentarse
semiologicamente bajo la forma de seudo nddulos, y la hemiagenesia tiroidea también.
Un nédulo tiroideo con menor frecuencia puede corresponder a un quiste paratiroideo.

Los nodulos que corresponden a tumores primitivos de tiroides malignos, en su mayoria
derivan de las células epiteliales foliculares configurando los denominados carcinomas
diferenciados de tiroides (CDT) (papilar 65-80% o folicular 15-20%% de los casos),
menos frecuentemente a partir de células foliculares se originan los carcinomas tiroideos
pobremente diferenciados (insular u otros) o los indiferenciados o anaplasicos (1-10%).
Los tumores primitivos tiroideos malignos pueden derivar de las Células C (carcinomas
medulares 2-10%) o de células foliculares y células C (carcinoma mixto medular y
folicular) (9). Los tumores malignos tiroideos pueden derivar de células no epiteliales
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como es el caso de los linfomas o0 sarcomas, éstos Gltimos de presentacion excepcional.
Finalmente, la tiroides puede ser asiento de metastasis de tumores de otro origen (9,10).
La sobrevida depende de la estirpe celular, de manera que en los carcinomas papilares
se describe que un 90% tienen una sobrevida a 10 afios, mientras que en los foliculares
es de 75 a 85%, en carcinomas medulares 75% y en los anaplasicos 10-15% (11).

Son de destacar las caracteristicas del comportamiento clinico que presenta cada tipo
celular de neoplasias tiroideas. El cancer papilar de tiroides (CPT) se presenta en una
relacién hombre/mujer de 3 a 1, siendo su incidencia mas alta en la mujer en la mitad de
la vida. Se desarrolla en las células foliculares tiroideas en uno o ambos lébulos, crece
lentamente, pero puede diseminarse, siendo su forma de diseminacion caracteristica la
via linfatica a ganglios regionales. Es un tumor nodular no encapsulado, con margenes
bien definidos, tipicamente firme y sélido, que se puede presentar por adenopatias
colonizadas. Da metastasis ganglionares en cuello y mediastino (40 a 60% de los adultos
y 90% en nifios). Menos del 5% presentan metastasis extra ganglionares al momento del
diagnéstico, siendo los pulmones los érganos mas comunmente afectados (12-14).

El carcinoma folicular de tiroides (CFT) es el 2° en frecuencia, comin en paises o regiones
con consumo insuficiente de Yodo. Es un tumor solido, invasivo, usuaimente solitario y
encapsulado y confinado a la tiroides aunque se disemina con mayor frecuencia que el
anterior. Suvia preferente de diseminacién es lahematégena afectando fundamentaimente
huesos, pulmones y SNC. Las metastasis ganglionares no son comunes. La malignidad
depende de la demostracion de invasion capsular o vascular.

El carcinoma a células de Hiirthle es una variante del CFT que tiende a ser mas agresivo.
Representa el 3 al 10% de todos los canceres de tiroides. Tienen peor prondstico
comparado con otros tumores foliculares, con gran tendencia a la invasion local.
Raramente responden al tratamiento con Yodo131 (13-17).

El carcinoma medular (CM) puede diseminarse rapidamente. Hay formas familiares
(20-30%) que se transmiten en forma autosémica dominante formando parte de de los
sindromes MEN 2Ay MEN 2B, y formas familiares No MEN. La edad media de presentacién
en estos casos es de 21 afnos. También hay formas esporadicas (70 a 80% de los casos)
con una edad media de presentacién mas tardia, 51 afos. Las metastasis a ganglios
cervicales ocurren precozmente. Los tumores > a 1,5cm tienden a dar metastasis oseas,
pulmonares, hepaticas y en el SNC. Estas usualmente contienen calcitonina, tifiéndose
con colorantes para sustancia amiloidea, hecho de gran utilidad diagnédstica (16-18).

Los carcinomas indiferenciados o anaplasicos se originan en CPT o en CFT, son agresivos,
excepcionalmente de extrema virulencia, compuestos total o parcialmente por células
indiferenciadas. Tipicamente firmes, poco circunscriptos y fijos a estructuras adyacentes.
Tienen mayor incidencia en poblacién afosa, con una edad media de presentacion de
65 anos. Este tipo de cancer aumenta su frecuencia al triple en areas Yodo deficientes
(13,16-18).

El linfoma tiroideo se origina en los linfocitos y es poco frecuente. Afecta a menos de 2
por cada millén de personas y constituye aproximadamente el 5% de las alteraciones
malignas de tiroides. Se desarrolla en la tiroides con tiroiditis linfocitaria previa. Son
tumores firmes, habitualmente palpables. Frecuentemente se presenta con sintomas de
obstruccién de la via aérea (19).
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Capitulo 2

Tests Funcionales, anticuerpos
y marcadores tumorales tiroideos

Asist. Dra. Gabriela Mintegui
Cdtedra de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital de Clinicas

INTRODUCCION

Dado la alta y creciente prevalencia de nodulos tiroideos, su baja frecuencia de
malignidad, altos costos vinculados a la tiroidectomia y potenciales, aunque poco
frecuentes, complicaciones asociadas a la cirugia, es indispensable contar con técnicas
de diagndstico con altos niveles de sensibilidad y especificidad para diferenciar lesiones
benignas de malignas, de manera de establecer un tratamiento ajustado al riesgo de
morbimortalidad para cada caso en particular.

Si bien existe una herramienta diagnostica fundamental como la puncién aspirativa con
aguja fina (PAAF), en los Ultimos afios se han investigado marcadores moleculares que
pueden ayudar a definir con mayor certeza las situaciones en las que la puncion es poco
o nada especifica.

CONCEPTOS GENERALES
* La TSH baja o suprimida estd asociada con un descenso de probabilidad de
malignidad.

» Los nédulos autdbnomos en adultos no necesitan puncidn aspiracién por aguja fina
(PAAF), dado que la incidencia de malignidad es muy baja.

« En el bocio multinodular con hipertircidismo pueden presentarse nodulos frios
potencialmente malignos que deben ser evaluados con puncién.®

» Los nédulos que aparecen en pacientes con Enfermedad de Graves o Hashimoto
deben ser evaluados. De acuerdo a las caracteristicas imagenoldgicas (ecografia
y eventual centellograma) y de la PAAF (si estuviera indicado realizarla), pueden
requerir ser manejados igual que otros pacientes que se presentan en eufuncién
tiroidea.

VALORACION DEL LABORATORIO
Estudio funcional tiroideo

La TSH tiene una alta sensibilidad (aproximadamente 98%) para detectar disfuncién
tiroidea, pudiendo alterarse meses antes de que se evidencie la elevacion de las
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hormonas tiroideas periféricas. Constituye el examen inicial para la evaluacion de la
funcién tiroidea.

Anticuerpos anti tiroperoxidasa (TPOADb) Y AC anti tiroglobulina (ATG)

La medicion de Anticuerpos anti TPO o anti-receptor de TSH (TRAb) debe ser el
segundo escaldn en el algoritmo diagnéstico de evaluacion tiroidea en pacientes con
niveles de TSH normal o elevada. Altos niveles de TPOADb son sugestivos de tiroidi-
tis autoinmune (Hashimoto). Se justifica solicitarios, ain con TSH normal, debido a
que la tiroiditis autoinmune en oportunidades se presenta con seudonddulos clinicos,
ecograficamente dificiles de diferenciar de los nédulos verdaderos siendo la PAAF
y/o la evolucién clinica quien dirime la situacién. " Es util también en la definicion de
si el o los nddulos asientan en una glandula normal o en una tiroiditis autoinmune. La
asociacion de tiroiditis autoinmune con CDT es aun un tema de debate. Sin embargo,
existen evidencias actuales que sefialan que la presencia de Hashimoto se asocia a
mayor riesgo de desarrollo de CDT, aunque se describe una mejor evolucién a largo
plazo en estos casos. @ Por otra parte, aunque excepcionales, caracteristicamente
los linfomas tiroideos asientan en una Tiroiditis de Hashimoto previa.®’

Los ATG se pueden solicitar en pacientes con hipotiroidismo. Se solicitan junto a los anterio-
res o en pacientes con ecografia y clinica sugestiva de tiroiditis autoinmune cuando los AcTPO
son normales.

TIROGLOBULINA (Tg)
La unica fuente de Tg circulante es el tejido tiroideo. Su concentracién sérica depende
de 3 factores:

* la masa de tejido presente

= cualquier tipo de inflamacion 6

+ dafo por diferentes noxas de la glandula tiroidea (pueden causar su liberacion)

Los niveles de Tg pueden aumentar en cualquier enfermedad tiroidea por lo que la
medicion sérica de Tg inicial NO es recomendada en la evaluacion inicial del diagndstico
de nodulos tiroideos o bocio multinodular (BMN) por carecer de sensibilidad y especificidad
para la deteccién de lesiones malignas.

La concentracion sérica de Tg puede estar elevada en diferentes situaciones. Ver Tabla 1.

La dosificacion de Tg es un marcador tumoral altamente especifico y sensible en el
seguimiento del Cancer Diferenciado de Tiroides ( CDT).
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Tabla 1.
Concentraciones de tiroglobulina en individuos con y sin enfermedades tiroideas

Enfermedad Concentracion (ug/l)
Sin enfermedad Tiroidea 51+0,5
Cancer Medular 49+0,6
Enfermedad de Graves Eutiroidea 6,8+1,2
Posparto 10,2+ 1,3
Cancer Diferenciado 103,2 + 125,6
Tiroiditis Subaguda 136,8 + 74,5
Hipertiroidismo (No Graves) 145,0 + 27,0
Hipertiroidismo (Graves) 176,0 + 30,0
Bocio Endémico 208,2 + 19,8
Bocio Nodular No Téxico 453,0 +460,0
Cancer Diferenciado Metastasico 4649 + 155,6
Adenoma Tdéxico 4649 + 189,4

Modificado de: Ingbar SH; Braverman LE, editors. Werner's the Tyroid a fundamental and Clinical text,
5th ed. Philadelphia: lippincott, 1986:p.537

CALCITONINA (CT)

Es un marcador tumoral para el carcinoma medular tiroideo (CMT).

Es imprescindible solicitarlo en pacientes con historia o sospecha de CMT o portadores
de Neoplasia Enddcrina Multiple tipo 2 (MEN2)

Se recomienda medir CT cuando la PAAF o caracteristicas ecogréaficas sean sugestivas
de CMT en pacientes con nédulo tiroideo.

No se recomienda medir de rutina CT pacientes con nédulos tiroideos dado que la
prevalencia de CMT es baja, del 0.4% a 1.4%.

Los niveles de CT pueden aumentar en pacientes con:
» Tumores endocrinos puimonares o pancreaticos
+ Insuficiencia renal
+ Enfermedad tiroidea autoinmune
* Hipergastrinemia
» Fumadores

¢ Alcoholismo
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METODOLOGIA DE ESTUDIO

De inicio se debe solicitar TSH sola.

Si esta suprimida (< 0,1), se solicitara TSH de confirmacién con T3l y T4l y anticuerpos
anti TPO.

Los ATG se solicitan en pacientes con ecografia y clinica sugestiva de tiroiditis autoinmune
cuando los TPOADb son normales.

OTROS MARCADORES TUMORALES

El uso de marcadores moleculares (BRAF, RAS, RET/PTC, Pax8-PPARg, o galectin-3)
pueden ser considerados, si se disponen, en pacientes con PAAF indeterminada.

El proto-oncogen c-myc es expresado en adenomas y carcinomas tiroideos.

Las mutaciones y sobre-expresion del gen Ras se ha descrito en el CPT, pero también
en bocios multinodulares.

La expresion tiroidea del oncogen ret/PTC1 puede inducir CPT. Las mutaciones del gen
BRAF también es frecuente en el carcinoma papilar de tiroides (CPT).

Otros genes, como el gen supresor de tumores TSG101, galectina 3, timosin beta 10,
hTERT, CD97, VEGF, se han descrito en el CPT, sin embargo, no es claro aln si son
causa o consecuencia. ®

Las mutaciones del Receptor de TSH (r-TSH) no se han relacionado con el proceso
tumoral y méas bien la pérdida de expresién del receptor se asocia a mal pronéstico del
mismo.

La delecion de genes supresores tumorales como p53 y Rb ha sido descrita en CPT. @

Algunos de estos oncogenes y sus mutaciones se han utilizado como marcadores
tumorales de diseminacion y gravedad. Como ejemplo, el PX8-PPAR gamma se asocia
a multi focalidad e invasion vascular.

Las mutaciones del RAS se asocian a tamano tumoral, invasion extra tiroidea,
diseminacion y recurrencia tumoral. ©

Si bien el CPT no se considera un cancer familiar, existe un riesgo 3 veces mayor de
desarrollar la enfermedad en hijos de pacientes con CPT y 6 veces si esta afectado un
hermano, aunque la aparicién dentro de sindromes de neoplasias familiares (sindrome
de Cowden, Garner,etc) es rara®™

En la tabla 2 se describen los principales marcadores moleculares asociados a Cancer
de tiroides.
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Expresion en

Proteina Localizaciéon | Funcién Métodos
celular Principal cancer
principal
TPO47 S,C Biosintesis Disminuida IHQ,ICQ
de hormonas
tiroideas
(yodacién,
acoplamiento
Gal-3 C.S,N,E | Adhesion ceiular | Aumentada IHQ,
(procesamiento | (Papilar y Hirthle) | inmunotransferencia,
pre-ARNm) RT-PCR, ICQ
CD44ve S Adhesion celular | Aumentada ? IHQ, ICQ
pRb N Regulacion ciclo | Disminuida IHQ, anélisis imagen
celular (Hurthle)
cMet S Proliferacion Aumentada IHQ
(Papilar)
CK-19 C Soporte Aumentada IHQ,ICQ
estructural (Papilar)
AgHMBE-1 S Interaccion Aumentada IHQ
célula-célula (Papilar)
COX-2 S Sintesis de Aumentada IHQ,
Prostaglandinas | (Papilar) inmunotransferencia,
RT-PCR
Telomerasa N Restauracion Aumentada TRAP,RT-PCR,IHQ
del tamano .
del telomero (Folicular)
después de
cada mitosis

Tabla 2. Modificado de ref. 7. S: superficie celular; C: citoplasma; N: nicleo; IHQ: inmunohistoquimica;
ICQ: inmunocitoquimica; RT-PCR: reserve transcriptase-polymerase chain reaction; TRAP:
telomerase repeat amplification protocol
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Capitulo 3

Ecografia y Ecodopler de Tiroides

Dres. Prof. Sonia Caputi, Asist. Sebastidn Pereira,
Residente Pablo Pedetti

Departamento de Imagenologia

Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela.

Valoracion ecografica de nodulo tiroideo

La valoracién imagenolégica de los nddulos tiroideos es un evento fundamental ante un
problema clinico de alta frecuencia (1).

Esta claramente comprobado que la ecografia tiroidea es mas sensible y especifica que el
examen fisico clinico en la deteccion y caracterizacion de los mismos (1). Asi lo demuestra
el trabajo de Ernest L. Mazzaferri et al, en el cual entre el 19 % al 67% de los adultos
presentan nédulos cuando son valorados mediante ecografia, siendo esto similar a los
hallazgos autépsicos (2).

De todos los nddulos detectados la mayoria corresponden a lesiones benignas y solo un
5 a7 % a lesiones malignas (1). Hay que tener en cuenta que la incidencia de tumores
malignos en los nédulos palpables y no palpables es la misma (1).

Desde un punto de vista ecogréafico se define nédulo tiroideo como un &rea de tiroides
con eco estructura diferente al parénquima circundante (2).

Una vez que el médico imagenodlogo detecta un nddulo tiroideo éste debe ser evaluado
en forma minuciosa y sistematica con el fin de ofrecerle al paciente y al clinico, todos
aquellos elementos de la imagen que nos permiten clasificar y de ser posible estratificar
el riesgo de malignidad.

A partir de las caracteristicas de cada nédulo podemos definir dos grandes categorias:
aquellos sin elementos de sospecha y aquellos con elementos de sospecha para
malignidad.

Ahora bien ¢ cuales son los elementos de sospecha de malignidad? y ;cual o cuales de
ellos presenta/n mayor valor?

Frente a uno o varios nédulos tiroideos debemos valorar:
a) La presencia de calcificaciones
b) Su forma y margenes.
¢) La ecogenicidad de cada nédulo.
d) El patréon de vascularizacion con Doppler color y Power Doppler.
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f) La afectacion ganglionar.
g) La infiltracion de estructuras adyacentes.
h) El tamafio y nimero de los nédulos.

Estos hallazgos, tomados aisladamente, no permiten diferenciar entre lesiones benignas
y malignas, pero cuando se valoran en conjunto ayudan a identificar los nédulos
sospechosos que deben ser sometidos a PAAF (1).

En este sentido debemos recordar que actualmente la puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) se ha convertido en el eje central del manejo de los nddulos tiroideos ya que es
la téecnica mas eficaz y con mejor relacién costo-efectividad para obtener el diagndstico
preoperatorio.

La indicacion para realizar una puncién con aguja fina se basa en la presentacion clinica,
los factores de riesgo del paciente, los resultados de los analisis y hallazgos ecograficos

(1).

Hallazgos ecograficos sugestivos de lesion maligna:

Calcificaciones:

Su presencia en un nodulo solitario incrementa la probabilidad de que sea maligno.
Podemos categorizarlas en varios patrones como micro calcificaciones, calcificaciones
groseras y periféricas o en anillo (1).

Se definen las micro calcificaciones como multiples focos hiperecogénicos sin cono de
sombra posterior, las cuales representan cuerpos psamomatosos. Su hallazgo presenta
elevada especificidad para el diagnéstico de malignidad (1).

Si bien tipicamente las podemos encontrar en el carcinoma papilar de tiroides, lesiones
benignas como el adenoma vy la tiroiditis de Hashimoto también las pueden presentar (2).

Las calcificaciones groseras las identificamos como areas hiperecogénicas con sombra
acustica posterior. Son habituales en el bocio multinodular. Si se detectan en un nédulo
solitario también aumentan el riesgo de malignidad (1).

Formas y margenes

Su valoracién es relevante ya que la deteccién de lesiones sélidas de morfologia ovoidea
con diametro antero posterior mayor que el transversal tienen mayor probabilidad de ser
malignas (1). Este hallazgo tiene una especificidad del 93%, siendo muy util en nédulos
menores a 10mm (2).

Los limites mal definidos indican infiltracién de tejido glandular adyacente por lo tanto
sugieren proceso maligno. Este haliazgo presenta gran variabilidad inter observador (2).

La presencia de un anillo hipoecoico es muy sugestiva de lesion benigna (2).
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Ecogenicidad:

Nodulos sélidos e hipoecoicos con respecto a la glandula tiroidea o a la musculatura infra
hioidea hace més probable que sean malignos (1).

Patron de vascularizacion:

La vascularizacidon en los nddulos malignos es centripeta. Este signo esta presente en
el 74% de las neoplasias malignas. Hay que recordar que hasta el 50% de los nddulos
hipervascularizados son benignos (1).

El patrén de vascularizacién nos ayuda a seleccionar blancos para la PAAF ante una
glandula multinodular y lesiones mixtas (2).

El nédulo absolutamente avascular es muy poco probable que sea maligno (1).

Afeccion ganglionar:

Siempre que valoramos un nddulo tiroideo debemos realizar la exploracién de las
cadenas ganglionares cervicales, recordando gue la afeccidén ganglionar se produce en
el 20% de los carcinomas (2). La diseminacion linfatica es extensa y multidireccional (3).

Tipicamente el compartimento central (grupos V-VIl) se encuentra comprometido
al momento del diagnéstico y el compartimento lateral es la topografia de asiento de
recurrencias (2).

Los hallazgos ecograficos que hacen sospechar una infiltracién tumoral son: el aumento
de tamaho, la morfologia redondeada, la pérdida del hilio graso, la presencia de micro
caicificaciones, la existencia de areas quisticas y el aumento de la vascularizacion(2).

Infiltracion de estructuras infratiroideas:
Es un signo que orienta con elevada especificidad a lesion maligna (1).

Tamaiio y nimero de nédulos:

No son datos Utiles para diferenciar lesién benigna de maligna. La ecografia se debe
usar en pacientes con nodulos multiples para seleccionar los sospechosos de malignidad
con los mismos criterios empleados que para el ndédulo solitario (1)

Debemos recordar que estos hallazgos tomados de manera aislada presentan escaso
valor.

Por ejemplo, las micro calcificaciones presentan una sensibilidad (S) de 43% y una
especificidad (E) de 89% y los margenes irregulares una S de 53% y una E de 73%,
como hallazgos ecograficos aislados (2). Sin embargo, ambos hallazgos en conjunto
presentan una S 30% y una E 95%(2).

Similar situacién sucede al combinar micro calcificaciones con hipoecogenicidad del
noddulo, siendo la S de 26% y la E de 96% para el conjunto de estos hallazgos (2).
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Los hallazgos combinados que presentan la mayor sensibilidad son la presencia de
noédulo sélido e hipo ecoico con una S de 68%. Sin embargo la E de ambos hallazgos es
baja siendo de 69%(2).

Imagen 1. Nédulo con
multiples elementos de
sospecha para malignidad
sélido, hipoecoico, de
contornos irregulares con
microcalificaciones

imagen 2. Nédulo con
elementos de sospecha para
malignidad. Hipoecoico,
contornos lobulados e
irregulares con diametro
antero posterior mayor que
transverso.

Imagen 3. Ecografia
Doppler color. Carcinoma
papilar con vascularizacion
predominantemente central.
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La escasa sensibilidad de estos hallazgos se explica, al menos en parte, en que el 20 al 30% de
los canceres tiroideos son lesiones predominantemente foliculares; ya sea como neoplasia
folicular pura o variante folicular de un céncer papilar (2).

Imagen 4. Nodulo sélido con
macro y microcalificaciones

De lo antes expuesto se desprenden algunas preguntas:

(Existen criterios universales en cuanto a terminologia empleada? ;Existen criterios
universales para la seleccion de nodulos para PAAF?

En primera instancia tenderiamos a responder en forma negativa a dichas preguntas,
sin embargo debemos recordar el reciente desarrollo de un sistema de informe llamado
TIRADS (Sistema de reporte y datos de nédulos tiroideos). Este sistema se desarrolld
con el objetivo de realizar un manejo costo efectivo y estandarizado de los nodulos
tiroideos (4).

Desarrollado por un grupo de trabajo chileno a cargo de la Dra. E. Horvath et al, el mismo
se basa en el concepto BIRADS de la mama (4).

Si bien no esta aceptado globalmente, permite al imagendlogo categorizar los nddulos
tiroideos y estratificar su riesgo de malignidad.

Los hallazgos ecograficos se clasifican por el sistema TIRADS de la siguiente manera:
TIRADS 1 - Glandula tiroides normal.
TIRADS 2 - Lesiones benignas.
TIRADS 3 - Probablemente benignas.

TIRADS 4 - Lesiones sospechosas (subclasificado en 4a, 4b y 4c con riesgo
creciente para malignidad).

TIRADS 5 - Lesion probablemente maligna (el riesgo de malignidad es mayor al
80%).

TIRADS 6 - Malignidad comprobada por biopsia.

Esta clasificacion se basa en 10 patrones ecograficos de los nédulos (4).
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La categoria TIRADS 2 incluye a los nédulos coloides tipo | y Il siendo el riesgo de estos
para malignidad de 0%(4).

La categoria TIRADS 3 incluye a los nédulos coloides tipo 11l y nédulos iso o hiper ecoicos
con capsula parcial y vascularizacién periférica, los que usualmente se observan en la
tiroiditis de Hashimoto (4).

La version modificada del TIRADS propuesta por Jin Kwak et al, simplifica la categoria 3
a todos aquellos nodulos sin elementos de sospecha para malignidad (5). Las lesiones
en esta categoria son mayoritariamente benignas con un riesgo menor al 5% para
malignidad (4).

Las categorias 4 y 5 se basan en la presencia de 5 hallazgos ecogréaficos de malignidad.

Estos son: la presencia de componente sélido, nédulo marcadamente hipo ecoico,
margenes micro lobulados o irregulares, micro calcificaciones y que sea més alto que
ancho (4).

La categoria TIRADS 4a incluye uno de estos hallazgos, el 4b dos y el TIRADS 4c tres o
cuatro. TIRADS 5 presenta los cinco hallazgos (4).

EI TIRADS 4a tiene un riesgo de malignidad del 5-10%, los 4b y 4c riesgo de malignidad
del 10% al 80%. TIRADS 5 presenta un riesgo para malignidad mayor al 80% (4).

Como se expuso anteriormente, si bien esta clasificacion no esta globalmente aceptada,
se puede utilizar como una herramienta Util y relativamente sencilla a la hora de informar
los hallazgos ecograficos, ofreciendo un lenguaje comin con los colegas clinicos,
permitiendo una seleccion mas racional de aquellos nédulos que requieren PAAF, de
aquellos que se deben controlar con ecografia.

Puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF) ecoguiada:

La PAAF ecoguiada de los nddulos tiroideos es un procedimiento minimamente invasivo
y seguro, que usualmente se realiza en pacientes ambulatorios (6).

Brinda informacion especifica sobre el tipo de celularidad del nédulo, lo que afecta
directamente las decisiones subsiguientes. Ha contribuido a reducir el ndmero de
tiroidectomias incrementando el diagnéstico de carcinomas en las que se realizan (1).

Su optima realizacion no solo requiere de destreza técnica, sino también de conocer
las limitaciones del método, sus precisas indicaciones, los criterios de suficiencia de la
muestra obtenida, y tener una estrategia post procedimiento en el manejo de la misma

(8).

La sensibilidad reportada en la literatura varia. Una revisién reciente de 12 estudios
establece una sensibilidad y una especificidad media de 88% y 90,5% respectivamente

(6).
Los resultados de la PAAF se agrupan en cuatro categorias: benigno, maligno,
indeterminado y no diagndstico (1)

La categoria indeterminada se subdivide en sospechosos de malignidad y lesién de
origen folicular (1). El porcentaje global de PAAF ecoguiada con rendimiento inadecuado
es del 10 % al 20 %(6).

26




Los factores que influyen sobre este porcentaje son variados, entre los que se encuentran
la precision del o los nddulos (bien o mal definidos), su localizacion (anteriores o
posteriores), el método guia (no guiada o ecoguiada), el nimero de muestras realizadas
(Unica o multiples), el grosor de las agujas utilizadas, la técnica de aspiracion (con o sin
cameco) y la presencia 0 ausencia del citélogo al momento de la obtencién de la muestra

(5).

Se ha reportado gue la repeticiéon de la PAAF ante una muestra no diagndstica, resuelve
el problema en la mayoria de los casos (3).

Conclusiones

El manejo de la patologia nodular tiroidea es complejo requiriendo un abordaje
multidisciplinario (6).

En este sentido, el médico Imagendlogo a través de la realizacion de la ecografia tiroidea
y la PAAF ecoguiada juegan un papel fundamental en el diagndstico, la valoracion pre
operatoria y en el seguimiento.

Es necesario conocer los elementos de sospecha para malignidad en el manejo ecografico
de la patologia nodular tiroidea. La utilizacion de nuevas herramientas basadas en el
conocimiento como el sistema TIRADS nos permite un lenguaje comdn, costo efectivo y
estandarizado de los nédulos tiroideos.
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Capitulo 4

Citologia Tiroidea - Clasificacion Bethesda

Dres. Andrés Del | Acqua y Rosana Rodriguez

CITOLOGIA TIROIDEA POR PUNCION ASPIRACION CON AGUJA FINA (PAAF)

La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF), es utilizada en nuestro medio desde 1938

por los Dres. Paseyro y Piaggio Blanco.
Hoy en dia continua vigente y con multiples ventajas:
* sencillez de la técnica
* molestias minimas para el paciente
* rapidez de informacion
* sin contraindicaciones
e costo minimo

El rendimiento diagndstico esta dado por la:
* representatividad de la muestra
« calidad técnica del frotis
» experiencia del observador

El examen clinico es fundamental a la hora del diagnéstico
citolégico. Segun el Dr. Paseyro “La citologia es una
extension de la semiologia”.

Dr. Pedro Paseyro

PIONERO DU LA CITOLOGIA
N BL URUGUAY
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EXPLORACION FiSICA

Es importante destacar si el nédulo es Unico o miiltiple, dénde se localiza, cudl es su
tamafo, consistencia, relacion con estructuras vecinas, si es doloroso, si presenta signos
inflamatorios y sobre todo si existen adenopatias asociadas.

Para realizarse una PAAF el paciente no necesita estar en ayunas, la maniobra es muy
sencilla y la aguja es fina, de calibre 23 a 25 G.

El paciente anti coagulado con un INR menor de 3,0 puede someterse al estudio ya
que el sangrado es minimo. En nuestra experiencia hemos visto un discreto sangrado
en pacientes anti agregados los cuales se benefician, si el tratamiento lo permite,
suspendiendo los anti agregantes 10 dias previos a la puncion.

Previo a la puncion es importante contar con la ecografia, orientadora de la naturaleza
del nodulo.

Un nédulo hipoecoico, con vascularizacion central, de bordes irregulares y micro
calcificaciones, presenta varios de los elementos que sugieren malignidad. Por lo tanto
es recomendable la realizacion de la PAAF bajo guia ecogréfica, sobre todo en un BMN
para poder elegir el o los nodulos sospechosos.

Si existe una adenopatia loco regional con cambios arquitecturales ecograficos y
asociada al nédulo, también se puncionara.

PAAF guia palpacion. PAAF guia ecografica.

) ,‘; i » « a . " A‘,-ju-r
Imagen ecografica de la aguja en el nédulo.
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INFORME CITOLOGICO

Para unificar criterios a la hora de realizar el informe citolégico, y destacando la dificultad
en el citograma de tipo hiperplasico o las lesiones foliculares, la SUC (Sociedad Uruguaya
de Citologia), al igual que otras sociedades latinoamericanas, se ajustaron al Sistema
Bethesda para informar la citopatologia de la glandula tiroides.

En el afio 2007 en Bethesda , Maryland USA, The National Cancer Institute (NCI) y The
Thyroid Fine Needle Aspiration (FNA) State of the Science Conference recomendaron
que cada citograma de nodulo tiroideo debe tener una categoria diagnostica.

Las categorias diagndsticas recomendadas son:
I.  Muestra insuficiente
fl. Resultado benigno
lIl. Lesidn folicular o lesion de significado incierto
IV. Neoplasia folicular o probable neopiasia folicular
V. Sospechoso de malignidad
V1. Maligno

|. Insatisfactorio / Insuficiente

» Sdlo liquido de quiste
* Muestra practicamente acelular
« Otros problemas (abundante material hematico, o artefacto por coagulacion)

En cuanto al liquido de quiste, cabe aclarar que extraer solamente liquido no hace a
la puncion insatisfactoria, pero s/, luego de evacuado, se debe controlar la evolucion
ecogréfica ya que de existir cambios es necesario repetir la PAAF.

Il. Resultado benigno

* Nodulo coloide

* Nodulo coloido - quistico

+ Nodulo gquistico con hemorragia evolucionada
< Tiroiditis de Hashimoto

= Tiroiditis aguda / subaguda

» Enfermedad de Graves

+ Otros diagnosticos

31



Examen fresco: macrofagos y
cristales de colesterol (nédulo quistico).

Tincién MGG (May Grumwald Giemsa): macroéfagos y eritrofagos en una hemorragia
evolucionada. Estos nédulos presentan en la puncion un coloide castafio por la presencia de
glébulos rojos parcialmente destruidos y hemosiderina.

Tinciéon MGG: Demuestra un importante infiltrado linfocitario evolutivo
en una Tiroidopatia autoinmune.
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Ill. Lesion de significado incierto o lesion folicular

En el campo de la cito patologia tiroidea la clasificacion de lesién de significado incierto,
asignacion adjudicada a aquellas lesiones que no presentan caracteristicas benignas ni
malignas definidas, siempre ha sido motivo de confusion. Por lo tanto se reserva para
muestras que presentan un grado de alteracion que no basta para clasificarlas como
presuntas neoplasias foliculares.

Son lesiones macrofoliculares o mixtas ( macro y microfoliculares), que representan
entidades halladas entre 3 -18 % en la practica diaria, teniendo un bajo grado de sospecha
de malignidad (5 a 15%).
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Tinciéon MGG: Presencia de macro, microfoliculos e hiperplasia.

Al ser esta categoria la mas discutida, la conducta a seguir frente a un primer diagnéstico
de lesién folicular o lesion de significado incierto sera:

- Evaluar el contexto clinico, imagenologico y citolégico.

- Repetir la PAAF tras un intervalo apropiado (no menor a 3 meses).

Solo el 20 — 25 % de las repeticiones vuelven a ser fesion de significado incierto.
Las que repiten esta categoria y la clinica e imagenologia son preocupantes, se operan.
De las que se operan en esta categoria 20 — 25% se confirman como cancer por histologia.

Si consideramos todos los nddulos con lesion de significado incierto o lesion folicular, el
riesgo de cancer es de 5 — 15%, como fuera mencionado anteriormente.

IV. Neoplasia folicular o probable neoplasia folicular

Las lesiones micro foliculares o neoplasias foliculares propiamente dichas representan
hasta un 30% de los carcinomas foliculares confirmados por histologia. Pueden
corresponder también a una variante folicular del carcinoma papilar de tiroides.

Para informar los resultados de la PAAF, se diferencian las muestras que presentan una
neoplasia folicular de células de Hiirthle de aquellas cuyas caracteristicas son las de una
neoplasia de células foliculares. Cada una de estas formas de neoplasia tiene en sus
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cuadros citolégicos diferencias morfolégicas. Por otra parte, los carcinomas foliculares y
de células de Hirthle tienen caracteristicas genéticas diferentes.

Tincion MGG: Presencia de microfoliculos, anisocariosis y superposicion
nuclear en una neoplasia folicular.

V. Sospechoso de malignidad

* Probable Ca papilar de tiroides.
* Probable Ca medular de tiroides.
* Probable Ca metastatico.

* Probable linfoma.

VI. Maligno

» Carcinoma papilar de tiroides

» Carcinoma medular de tiroides

» Carcinoma indiferenciado (anaplasico)
» Carcinoma metastasico

* Linfoma
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MGG: Carcinoma medular. Proceso linfoproliferativo tipo LNH

La puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) es considerada el método de eleccion en el
estudio de las afecciones tiroideas con un criterio técnico exigente, con conocimiento de
sus alcances y limitaciones, asociada siempre a la clinica, y con un trabajo en equipo,
fundamental para la interpretacion de los resultados.
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Capitulo 5

Rol del Centellograma tiroideo
en el estudio del Nodulo Tiroideo

Dra. Elisa Seoane

Residente de Endocrinologia

Catedra de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital de Clinicas — UDELAR

El centellograma tiroideo (CT) es un estudio de imagen de medicina nuclear que utiliza
radiofarmacos administrados a los pacientes por diferentes vias.

El radiofarmaco se define como aquella sustancia quimica capaz de emitir radiacion y ser
administrada en seres humanos con fines diagndsticos o terapéuticos.

El principio en el que se basa el CT es la deteccidén de la sustancia radioactiva por
la emision de radiacién en donde ésta se localice, debido a que la misma sigue el
metabolismo habitual.

El radiofarmaco empleado en el centellograma tiroideo con fines diagnésticos cumple
con determinadas caracteristicas tales como: no poseer efecto farmacologico, se
administra a dosis bajas y no genera reacciones adversas. Las vias de administracién del
radiofarmaco para la realizacion del CT tiroideo son la intravenosa u oral, dependiendo
de si se emplea Tecnesio (Tc) o Yodo radiactivo (1131) respectivamente.

El CT es la unica técnica que permite la evaluacion de la funcion regional de la tiroides y
la deteccién de areas correspondientes a nédulos tiroideos funcionalmente auténomos.

Ofrece informacion esencialmente funcional a través de la distribucion e intensidad de la
captacioén del radiotrazador.

Evalla también la localizacion, tamafo y morfologia de la tiroides.
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El CT permite clasificar los nddulos tiroideos segun la captacion del radiofarmaco en:

“frios” ( hipocaptantes), “tibios” (isocaptantes) ¢ “calientes” ( hipercaptantes). Esta
clasificacion vale sélo para los nédulos mayores de 10- 15 mm, ya que las lesiones
menores de 10 mm estan por debajo del umbral de resolucion de la gammagrafia por lo
que la especificidad del estudio se ve reducida.
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CENTELLOGRAMA TIROIDEO. Se observan areas hiercaptantes (A), isocaptantes (B),
e hipocaptantes (C).

En cuanto al nddulo tiroideo, sabemos que la mayoria de las lesiones tiroideas son frias o
indeterminadas, siendo solo el 3 al 15% de los nédulos frios o indeterminados de etiologia
maligna. Por lo tanto una imagen fria no brinda informacion sobre la naturaleza de la
lesion, benigna o maligna. Por el contrario, dado que el valor predictivo de malignidad
en los nédulos hipercaptantes es bajo ( menor al 1%), una imagen caliente orienta a
naturaleza benigna de la lesion.
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Teniendo en cuenta estos aspectos, la indicacién de realizar el CT en el estudio del
nédulo tiroideo se presenta en aquellas situaciones en las que es probable encontrar una
imagen caliente, lo que aleja la posibilidad de malignidad de la lesion en estudio.

Las guias de la AACE (2010) y de la ATA (2009) recomiendan realizar el CT ante:
+ Nédulo tiroideo unico con TSH suprimida

* Bocio multinodular, especialmente con TSH baja por la posibilidad de nddulo/s
auténomo/s, o con extension subesternal

» Citologia de neoplasia folicular con TSH baja o normal-baja con el fin de identificar el
funcionamiento celular orientador de la presencia de un adenoma hiperfuncionante.

Estas indicaciones se fundamentan en que en los dos primeros casos la presencia de
una imagen caliente correspondiente al nddulo en estudio, hace innecesaria la evaluacion
citolégica mediante puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) por la baja probabilidad de
malignidad. Esto se aplica tanto para nodulos unicos como multiples.

En el ultimo caso, la indicacion se fundamenta en que si la neoplasia folicular se
corresponde con una imagen caliente, hallazgo menos frecuente que el de nddulos
centellograficamente frios, es posible prescindir de la cirugia debido a la baja probabilidad
de malignidad.
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Capitulo 6

Guia Clinica ATA 2009

Dras. Analiz Mazzarino y Laura Savio
Meédicas Endocrindlogas de ASSE Hospital Regional de Salto,
Hospital Escuela del Litoral; COMEPA (Paysandu), CAM (Salto)

Nuestra presentacion se basa en la publicacion de la Revision del Manejo de los Nodulos
tiroideos del 2009 sobre las Guias de la American Thyroid Association (ATA) publicadas
en el afo 2006 (1,2). Esta nueva guia agrego6 el analisis de 34 estudios publicados hasta
diciembre del 2008 y fueron categorizados segun el nivel de evidencia. El objetivo fue
establecer recomendaciones en relacion a: a) evaluacion inicial clinica y ecografica; b)

interpretacion

de la Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF), c) manejo del nddulo

tiroideo benigno y d} manejo del cancer de tiroides.

Los niveles de evidencia se clasifican en:

NIVEL A:

NIVEL B:

NIVEL C:

NIVEL D:

NIVEL E:

NIVEL F:

NIVEL I:

Extremadamente recomendable

Basado en meta analisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien
disenados

Recomendacion favorable

Basado en ensayos controlados no aleatorizados y estudios de cohortes
Recomendacion favorable pero no concluyente

Basado en opinién de expertos

Recomendacién en contra

Basado en opinidn de expertos

Recomendacion en contra

Existe suficiente evidenciade ausencia de beneficio, incluso empeoramiento
Recomendacion claramente en contra

Existe buena evidencia de ausencia de beneficio, incluso empeoramiento
Recomendacién ni a favor ni en contra

No hay evidencia suficiente para recomendarlo o no hacerlo
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Recomendaciones:

* En patologia nodular tiroidea se recomienda iniciar el estudio con dosificacion de
TSH (A)

+ Si TSH se encuentra descendida considerar la realizaciéon de Centellograma con
Tc99 o Yodo 123/131 (A)

* Laecografia tiroidea debe realizarse a todos los pacientes con sospecha o hallazgo
clinico de patologia nodular tiroidea (A).

Rol de marcadores tumorales en el estudio de la patologia nodular tiroidea:

La dosificaciéon de Tiroglobulina (Tg) puede estar elevada en varias enfermedades
tiroideas. Como marcador de neoplasia tiroidea es un método poco sensible e inespecifico.
Es de gran utilidad en cambio, como marcador tumoral de seguimiento postquirurgico.

Recomendaciones:

+ La medicion rutinaria de Tiroglobulina (Tg) para ia evaluacion inicial de nédulo
tiroideo no es recomendada (F)

» El panel no recomienda la medicién rutinaria de calcitonina (l)

Valor de la PAAF como técnica diagnodstica en la Patologia nodular tiroidea
La PAAF es un método preciso y costo efectivo para la evaluaciéon del nédulo tiroideo
La PAAF eco-guiada es de gran utilidad en los siguientes casos:

* nodulos posteriores o dificiles de palpar

» componente solido- quistico > 25-50%

Recomendaciones:
- La PAAF es el procedimiento de eleccion para evaluar el nédulo tiroideo (A)
- Solicitar PAAF ecoguiada en:

* noddulo no palpable (B)

* predominantemente quistico (B)

* localizacion posterior (B)

+ luego de PAAF inicial no diagnostica (A)
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Con el fin de minimizar los resultados falsos negativos se sugiere:

- Utilizar aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido

- Realizar multiples punciones para obtener varias muestras

- Considerar PAAF bajo ecografia para el seguimiento de nédulos benignos

- En casos de bocios multinodulares (BMN) priorizar la zona de puncién de los nédulos
de acuerdo con los hallazgos ecograficos

- En lesiones quisticas obtener muestras del sector sélido guiadas por ecografia y
someter el liquido a examen

obtener al menos 6 muestras de la zona

utifizar inmediatamente fijacién por técnica de Papanicolaou
Se recomienda un citopatéiogo experimentado para analizar la muestra

Recomendaciones para solicitar la PAAF segun caracteristicas clinicas y
ecograficas:

No6dulo sospechoso por ecografia > 5mm (A)

Nddulo sin caracteristicas ecograficas sospechosas > 5mm (l)
Presencia de adenopatia cervicales anormales (A)

Né6dulos con micro calcificaciones por ecografia > 1cm (B)
Nédulo sélido hipoecogénico > 1cm (B)

Ndodulo sélido hiper o isoecogénico de 1-1,5¢cm (C)

Nodulo sélido- quistico con caracteristicas ecogréaficas sospechosas entre 1,5-2cm
(B)

Nodulo sdlido- quistico sin caracteristicas ecograficas sospechosas > 2cm (C)
Nédulo espongiforme >2cm (C)
Noédulo quistico (E)

Es la asociacion y la suma de elementos de riesgo de malignidad desde el punto de vista
ecogréfico lo que aumenta la probabilidad de confirmacion de malignidad post quirurgica.
En fa figura 1 se puede visualizar este concepto.
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SEMAFORO DE RIESGO PARA LA INDICACION DE PAAF

Historia de alto riesgo
con caracteristicas Fuerte

. . . sospechosas de US
Ganglios linfaticos P
cervicales anormales.
Invasion extracapsular

Microcalcificaciones,
margenes irregulares

INDICACION

Hipoecoica
Mixto sélida
quistica/solida

DE PAAF

Espongiforme
Puramente
quistica

Débil

Fig.1

Categorias de la PAAF de valor diagndstico

+ No diagnostica (insuficiente o inadecuada)

+ Benigna (no neoplasica)

» Lesion folicular de significado indeterminado (Riesgo de malignidad 5-10%)
+ Sospechosa de malignidad (Riesgo de malignidad 50-75%)

» Maligna (riesgo de malignidad en la cirugia > 95%)

Recomendaciones:

» Nodulos parcialmente quisticos con PAAF reiteradas no diagnosticas se recomienda
realizar observacion o cirugia (B)

+ Nddulo sélido con PAAF no diagnostic se recomienda cirugia (B)

+ Citologia sospechosa o diagnostica de CPT se recomienda cirugia (A)

Rol de la ecografia para el diagnostico de nédulos malignos:
Son elementos de sospecha:

* Nodulo Hipoecoico

* Vascularizacion central

» Margenes irregulares

* Micro calcificaciones

* Ausencia de halo
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Caracteristicas ecograficas del CPT:
* Generalmente sdlido
» Hipoecoico
» Margenes irregulares
* Vascularizacion central

* Micro calcificaciones

Caracteristicas ecograficas del CFT:
* Iso o hiperecoico
+ Halo irregular y fino
+ 8in micro calcificaciones
« <2cm
* No se asocia a metastasis
+ Apariencia altamente predictiva de nédulo benigno

Caracteristicas del Nédulo quistico puro:
+ Raro (<2% de todos los ndédulos)
* Benigno
+ Apariencia espongiforme

» Componente microquistico >50% de volumen nodular tiene 99.7% de especificidad
para benignidad

Recomendaciones sobre el Rol de marcadores tumorales: BRAF, RAS, RET=PTC, Pax8-
PPARg, o galectin y de PET como herramientas diagnosticas:

« pueden ser considerados en citologias indeterminadas (C)

» Uso de la 18FDG-PET para mejorar el diagnoéstico de exactitud de los nodulos
tiroideos indeterminados (1)

Recomendaciones :

+ PAAF que muestra neoplasia folicular asociada a TSH descendida vy
centellograficamente frio, se recomienda realizar lobectomia o tiroidectomia total
(C)

» PAAF sospechosa de carcinoma papilar o neoplasia de Hurthle ( no solicitar
centellograma) debe realizarse lobectomia o tiroidectomia total dependiendo del
tamafrio y factores de riesgo (A)
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Si PAFF es benigna no requiere continuar estudios

El Bocio Multinodular (BMN) tiene un riesgo de malignidad similar al nédulo solitario.
Se recomienda realizar PAAF al nédulo dominante

Solicitar centellograma tiroideo solo cuando TSH es normal o baja (A)

BMN con 2 o mas n6dulos > 1cm y caracteristicas ecogréaficas sospechosas deben
estudiarse con PAAF (B)

BMN sin elementos ecogréaficos de sospecha y estables en la evolucion, puncionar
el de mayor didametro. Si es benigno, seguimiento clinico — ecografico (C)

Nédulof/s tiroideo/s con TSH normal o baja realizar centellograma con TC99 o Yodo
123/131. Ante nddulo/s frios o isofuncionantes > 1-1,5cm y/o ecogréaficamente
sospechosos debe realizarse PAAF (B)

Seguimiento de la patologia nodular tiroidea

Dado que la PAAF presenta un 5% de falsos negativos

Recomendaciones:
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Todos los nédulos benignos deben ser seguidos (C)
Nodulo con PAAF benigna realizar seguimiento ecografico cada 6 a 18 meses
En los casos donde haya crecimiento :
< 50% del volumen
< 20% en al menos dos dimensiones del ndédulo ( < 2mm)
Que no depende de la porcidn sélida de un nédulo solido-quistico
Se recomienda seguimiento clinico y ecografico por tiempo prolongado
En los casos que haya crecimiento:
> 50% del volumen
>20% en al menos dos dimensiones del ndédulo ( > 2mm)
de la porcién sélida de un nédulo solido-quistico o en nédulos soélidos
Se recomienda repetir PAAF ecoguiada (B)

Noédulos quisticos recurrentes con PAAF benigna dependiendo de sintomas
compresivos o causas cosméticas, realizar cirugia o inyeccion con etanol (B)

Terapia supresiva con levotiroxina de nédulos benignos en areas iodo-suficientes
no es recomendada (F)

Nodulos benignos que crecen luego de la reiteracion de la citologia benigna deben
tener monitorizacidn continua o considerar cirugia seguin sintomas o clinica



* Uso de levotiroxina en estos casos (l)

» Nddulos tiroideos en nifios se valoran igual que en adultos (Clinica, TSH, ecografia,

PAAF) (A)

* Nédulo tiroideo durante gestacion con TSH normal o elevada solicitar PAAF (A)

» Nédulo tiroideo durante gestacion con TSH descendida luego del primer trimestre
solicitar centellograma y eventual estudio con PAAF post lactancia (A)

* Noédulo con PAAF de CPT al inicio de [a gestaciéon debe realizarse seguimiento
ecografico. Si crece se recomienda cirugia en las 24 semanas de gestacion.

+ Noédulo con PAAF de CPT de evolucion ecografica estable o de diagndstico tardio
se recomienda realizar cirugia post parto (C)

En las Figuras 2 y 3 se observa el seguimiento recomendado por las Guias ATA 2009
para el manejo de la patologia nodular tiroidea.
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Capitulo 7

En qué consiste la cirugia de
los nédulos tiroideos

Prof . Dir. Dr. José Pedro Perrier.
Catedra de Cirugia
Hospital de Clinicas - UDELAR

La menor cirugia que se hace para el tratamiento de la patologia tiroidea es la lobectomia
o tiroidectomia unilateral asociada a la istmectomia. Cuando no se tiene diagnostico
histopatolégico, como sucede en los nddulos foliculares, esa es, en si misma, una
biopsia exéresis. No se hace biopsia parte, o sea toma parcial del tejido glandular, como
en otros organos. Por sus caracteristicas celulares es de los pocos 6rganos en donde
la muestra citoldgica es util para aproximarnos a la naturaleza histolégica y en algunos
casos, incluso para asegurarla, como 10 es en el cancer papilar, medular, indiferenciado
0 en las metastasis o linfomas intraglandulares, bastanie excepcionales.

Cuando se decide realizar una tiroidectomia, unilateral o total, independientemente de su
causa, el procedimiento quirurgico debe cumplir dos objetivos:

1} la movilizacion total del sector a resecar ligando sus pediculos, previniendo el
sangrado,

2) no lesionar los elementos con los que la glandula se relaciona, a saber: nervios
(rama externa del laringeo superior y nervio recurrente o laringeo inferior), glandulas
paratiroides y traquea. Otras relaciones algo mas alejadas pueden tener significacion
cuando se trata de un gran bocio o un gran nodulo o bocio multinodular que altere,
por su tamano, fa anatomia regional o entre al térax. En esos casos, los riesgos
mayores se vincutan por fuera con el paquete yugulo-carotideo, por debajo, con la
cupula pleural y tronco braquiocefalico. En la parte alta con los nervios derivados del
hipogloso o él mismo, mucho mas raro con vasos y nervios a destino facial y lingual y
por dentro con el esofago.

COMPLICACIONES Y RIESGOS DE LA CIRUGIA TIROIDEA
Para la mayoria de las situaciones las complicaciones postoperatorias que pueden
suceder son:

El sangrado postoperatorio inmediato que puede llevar al llamado hematoma asfictico o
compresivo del cuello.

Las lesiones transitorias o definitivas de la rama externa del laringeo superior, o del
laringeo inferior mas conocido como recurrente.
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La hipocalcemia transitoria o definitiva por lesién de las paratiroides.

La cirugia es similar de los dos lados, pero las consecuencias de las lesiones de ambos
son mucho mas graves.

El sangrado postoperatorio.

Puede deberse a que quedaron vasos sangrando o al sangrado en napa, continuo, de
grandes superficies en forma inadvertida, o a que las ligaduras se suelten o los coagulos
formados por el instrumental operatorio (electrocauterio monopolar, bipoplar, selladores
de vasos por electricidad o por ultrasonido) se desprendan como consecuencia de
esfuerzos a glotis cerradas en el postoperatorio inmediato. Entre ellos, son de destacar
las crisis de tos y los vomitos. Por eso el despertar de la anestesia debe intentar evitarlos.

Por ser la region tiroidea una zona de muy poco volumen y a la vez, un compartimento
practicamente cerrado e inextensible debido a que los musculos infrahioideos lo cierran
por delante, aunque el cirujano los deje entreabiertos y con algin drenaje, la sangre
facilmente se acumula en la zona, no puede salir al exterior y determina compresion de
la traquea y edema de las cuerdas vocales por imposibilidad del retorno venoso. Todo
ello limita en forma progresiva el flujo aéreo llevando lenta y progresivamente a la asfixia
que puede determinar la muerte. Los hematomas compresivos o asficticos de cuello no
se previenen por los drenajes que deja el cirujano. Hay quienes, por eso no los dejan.
(1) Sin embargo, ellos pueden avisar que el sangrado esta ocurriendo dando un alerta
precoz.

En los casos de hematoma compresivo de cuelio, la tnica soluciéon es la descompresién
inmediata del mismo abriendo totalmente la herida y luego abriendo la logia o region
comprometida. Segln el momento en el que se detecte el hematoma puede ser necesaria
una traqueotomia de emergencia si las cuerdas vocales edematizadas impiden la
intubacion orotraqueal o una ventilaciéon segura.

Por lo tanto una de las premisas fundamentales de la cirugia tiroidea es una obsesiva
hemostasis.

En situaciones excepcionales (como puede ser en muy grandes bocios, en donde la
hemostasis sea dificultosa y no deje conforme al cirujano, o quede una cavidad muy
grande luego de sacada la glandula, con rezumamiento persistente aunque escaso de
sangre) puede ser aconsejable dejar mechada la region en forma compresiva sin cerrar
la herida operatoria. Se volvera a ella a las 24-48 hs, se revisara la hemostasis y si es
satisfactoria, entonces si se cerrara la herida. Afortunadamente es una situacién poco
frecuente en nuestros dias pero que siempre debe ser tenida presente para evitar dafos
mayores.

Las Lesiones Nerviosas
La rama externa del nervio laringeo superior.

Este nervio se puede lesionar cuando se diseca y libera el polo superior de la glandula.
Ello se debe a multiples factores. Su anatomia es muy variable. En un 20% de los
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casos se introduce precozmente dentro del musculo cricotiroideo a quien inerva,
y queda protegido. En el 80% restante, la mayoria de las veces corre por dentro del
tronco de la arteria tiroidea superior, pero otras lo hace por fuera del tronco principal o
entre sus ramas muy proximo a la superficie tiroidea. Es muy fino de calibre y ain con
electroestimulacion, que nos sefiala por donde pasa, podemos no verlo. Por esa razén
no se lo busca especificamente y para evitar su lesion se recomienda ligar las ramas
vasculares sobre la glandula y no el tronco de la arteria. Se estima que procediendo de
esa forma sélo se veria el nervio entre el 20 a 30% de las veces. (2) (3)

La lesién de este nervio pocas veces se explora aunque se estima queda dafado en el
25% de las veces. Su principal consecuencia es la fatiga de la voz o fonastenia por la
imposibilidad de tensar la cuerda vocal y por lo tanto de emitir sonidos agudos y altos.
Son de significacién en los profesionales de la voz, tanto es asi que también se lo conoce
como el nervio de Amalita Galli Curci que vio frustrada su carrera como cantante de
opera por lesion de este nervio luego de una tiroidectomia por patologia benigna en
1930. (2) También puede asociar algunos trastornos en la deglucion. En las lesiones
bilaterales puede facilitar las neumopatias a repeticion.

El nervio laringeo inferior o recurrente.

El mismo es la gran preocupacion, o por lo menos deberia serlo, del cirujano que opera
tiroides. Se puede decir que la cirugia de la tiroides es la de la busqueda y seguimiento
del recurrente hasta que entre en la laringe. En el momento actual la técnica quirdrgica
dominante recomienda esta conducta.

El recurrente tiene ciertas particularidades anatomicas
que lo hacen vulnerable. No es simétrico. El del lado
derecho asciende mas oblicuo, de afuera adentro, de
abajo a arriba.

El izquierdo corre mas pegado al eje traqueo-
esofagico, mas vertical. (ver foto) Derecho Izquierdo

Sus relaciones con la arteria tiroidea inferior son también variables y si bien en la mayoria
de las veces pasa por delante del tronco arterial, puede hacerlo por detras o entre sus
ramas. Por ello se desaconseja buscarlo sobre esta arteria.

RELACION DEL RECURRENTE RESPECTO A LA
ARTERIA TIROIDEA INFERIOR (4) (5)

DERECHA IZQUIERDA

ANTERIOR 48% | 54,5% | 59% | 67,2%
POSTERIOR 30% | 38,1% | 30% | 27,2%
ENTRE RAMAS 19% | 7.2%| 7%| 54%
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La mayoria de los cirujanos lo hacen por debajo de la misma y luego van ligando
los ramos vasculares contra la glandula de forma de liberar al nervio de esos vasos
independientemente de por donde las cruce.

En su ultimo centimetro, antes de entrar a la laringe, esta intimamente adherido a la
traquea por un ligamento (de Berry) por el que transcurre una arteriola y su vena que
deben ser identificadas y ligadas en forma independiente antes de ser seccionada ya
que su sangrado es riesgoso de hemostasiar por su proximidad con el nervio. El mismo
puede ser incluido en la ligadura de esa arteriola o puede propagarse el calor y lesionar
al nervio si se usa el electrocauterio.

En algo mas de la tercera parte de las veces el recurrente se divide en su Ultimo
centimetro, aunque a veces lo hace antes, dando en general 2 ramas, menos veces
3, lo que puede hacerlo confundir con un vaso vy ligarlo y seccionarlo. Por otro lado,
esta division no siempre es bilateral (27% de las veces) y cuando lo es, no siempre es
simétrica, (569% a derecha y 41% a izquierda) lo que complica mas la interpretacion
anatémica intraoperatoria. (6)

En estos casos de recurrentes bifurcados las chances de lesion se triplican respecto a los
recurrentes de un solo tronco.(7)

En un 1% el nervio laringeo inferior no es recurrente y llega a la tiroides directamente
desde el neumogastrico que entra perpendicularmente a la altura del anillo cricoideo,
siempre del lado derecho. (8).

El nervio recurrente, que debe ser reconocido y seguido hasta su entrada en la laringe
se aconseja no tocarlo, ni traccionarlo, ni elongarlo, y en lo posible no “esqueletizarlo” ya
que es muy sensible y tanto estas maniobras como el calor irradiado de los instrumentos
quirurgicos que hacen coagulacion pueden ser responsables de lesiones transitorias
(neuroapraxia) o definitiva.

La frecuencia de las mismas varia con la experiencia de cirujano y también con las
variaciones anatdmicas. Se estima que la lesion recurrencial definitiva oscila entre el
0,4% para cirujanos que practicamente sélo operan tiroides (166 promedialmente al afio
0 sea una lesién cada 250 tiroidectomias)(9), a 12 % en centros universitarios docentes
(estadisticas del Hospital de Clinicas). (10) Internacionalmente deberia ser menor al 5%.
(11) (12) En cirujanos experimentados el 1% y en los cirujanos accidentales (menos de
20 tiroidectomias al afno) el 14% (13).

Por ser el nervio recurrente un nervio mixto con fibras sensitivas y motoras e inervar
a todos los musculos de la laringe menos al crico tiroideo, su lesion provoca serias
consecuencias en la fonacion y de diferente magnitud en la respiracion. Su reparacion
intraoperatoria, en el caso que se la reconozca, con material no absorbible 10 ceros,
dificilmente es exitosa ya que para que ello suceda es preciso que cada axén cortado
quede enfrentado al conducto axonal que lo lleva al misculo que debe inervar lo que es
altamente improbable. La funcién sensitiva, en cambio, si puede recuperarse pues no
requiere esa continuidad especifica de las fibras nerviosas.

La lesion del recurrente determina fundamentalmente una paralisis de la cuerda vocal
que segun en la posicion que quede ocasiona diferentes trastornos. En general una voz
disminuida en potencia y “rasposa”, algo “susurrante”, a veces bitonal. Ello se debe a que
queda en posicion intermedia, en abeduccion, sin llegar a la linea media. Asociado a ello
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puede tener algunos trastornos en la deglucién. Muchas veces esta lesion no se nota por
compensacion de la otra cuerda que sobrepasa la linea media y corrige el defecto. Poresa
razén hay que dar tiempo a la evolucion de las primeras manifestaciones postoperatorias,
gue pueden ser transitorias y a veces facilitar la recuperacidon o compensacién con
foniatria, y s6lo si el trastorno persiste por mas de un afo pensar en conductas invasivas
para intentar subsanarla mediatizando la cuerda.(14)

Si la lesion es de las dos cuerdas vocales, en general la fonacion no se ve afectada y si
lo esta la respiracion, pudiendo llegar a ser necesaria una traqueotomia, ya transitoria o
ya definitiva. La correccion de este trastorno, cuando es definitivo no es sencillo. Lo que
mejor resultado da, en el momento, es la creacidon de una ventana en la parte posterior
de las cuerdas vocales con cirugia laser, que si bien disminuye la capacidad fonatoria
mejora la funcidn respiratoria haciendo innecesaria la traqueotomia. (15)

La lesion del recurrente es mas probable en los casos de reintervenciones. La fibrosis
postoperatoria ademas de modificar y hacer desaparecer los planos de diseccion
naturales, y dificultar la identificacidn del nervio y la necesidad de disecarlo puede afectar
su nutricién e isquemiarlo.

Las glandulas paratiroides.

Su Unica vinculacion con la glandula tiroides es la proximidad de “domicilio”, de alli su
nombre, ello es consecuencia del desarrollo embriologico. Son glandulas endécrinas de
muy pequeno tamafo (6 x4 x1 mm), de topografia y niimero variable. En general son 4
(88,7%) pero pueden ser 3 0 5 e incluso estar dentro de la tiroides. ( 16)

El recurrente es un buen punto de referencia para intentar ubicarlas. Las superiores
estan por detras y las inferiores por delante. Las superiores son bastante mas simétricas
que las inferiores. En el 80% de las veces estan a la altura del segundo cartilago traqueal
muy préximas al lugar donde el recurrente entra en la laringe y muy proximas a la capsula
tiroidea. A veces dentro ella. En el 20% restante de los casos estan mas altas, a la altura
0 por encima del pediculo superior.

Las inferiores, en cambio, se ubican so6lo en un 20% a la altura del cruzamiento de la
arteria tiroidea inferior con el nervio recurrente. En el 80% restante estan por debajo del
polo inferior y aun dentro del tejido o restos timicos.

Su vascularizacion depende de ramas que vienen de la arteria tiroidea inferior, la
mayoria de las veces y otras de la superior 0 a veces una de cada una de ellas. Son
arterias terminales y muy finas. Sin embargo, se ha comprobado que buena parte de la
vascularizacion también llega a través de pequefios vasos nutricios que salen desde la
capsula de la glandula tiroides. (17)

Todo esto hace que sean muy sensibles a las maniobras de diseccion del tejido
peritiroideo, de ellas mismas o de la propia glandula tiroides.

Esto explica que frecuentemente luego de una tiroidectomia total en la que no hubo lesion
evidente o exéresis de alguna paratiroides haya una caida significativa de la calcemia
gue en oportunidades es sintomatica y requiere tratamiento. Esta situaciéon no se ve en
una cirugia de un solo lado ya que se supone que las paratiroides del lado no explorado
conservan su funcién normal.
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Por estas razones no es aconsejable en la cirugia tiroidea ir a la busqueda de las
paratiroides en forma sistematica, salvo en los casos en que hay que hacer un vaciamiento
recurrencial. Su busqueda, no justificada, puede determinar su lesion transitoria o
permanente.

En los casos que el cirujano comprueba que ha extirpado o desvascularizado una
paratiroides debe reimplantarla (autotrasplante). (18)

INDICACIONES DE LA CIRUGIA EN EL NODULO TIROIDEO

El conocimiento de todos estos riesgos hace que el cirujano evalte muy bien la indicacion
de cirugia sobre la tiroides, para que la misma justifique correr esos riesgos.

Realizamos una tiroidectomia total en el mismo acto quirurgico cuando se trata de:
1) un cancer de tiroides confirmado (medular, papilar), 2) incluso cuando la anatomia
patoldgica intraoperatoria nos dice que es un nodulo folicular con alto predominio de
células de Hurtle, por su particular agresividad, si se trata de un carcinoma, 3) si operamos
un nodulo discordante en un bocio multinodular macroscépico o propiamente un bocio
multinodular facilmente visible o palpable, o sea con grandes nddulos.

En el cancer esta discutido y es motivo de controversia el vaciamiento central profilactico.
El mismo comprende la zona délfica, pretraqueal supraistmica, que no ofrece mayores
inconvenientes. y el vaciamiento de la cadena recurrencial y del tejido célulo-linfo-
ganglionar cérvico mediastinal hasta llegar al tronco braquioceféalico incluyendo parte del
tejido o de los restos timicos de ese lado.

En esta diseccion dos son los grandes problemas. El primero asegurar la indemnidad
del recurrente que debe ser esqueletizado, maniobras en las que puede ser lesionado,
traccionado, pinzado o desvascularizado con secuelas funcionales transitorias o
definitivas. El segundo es el no dafiar las paratiroides que se encuentran inmersas dentro
del tejido a resecar. De por si, por su pequefio tamafio y por estar en general cubiertas
por grasa que enmascara su color, mas ocre pardo que el tejido adiposo circundante, y
por su aspecto parecido a un ganglio, no siempre es facil distinguirlas. Muchas veces hay
que tomar una pequefia muestra bidpsica de lo que se cree es paratiroides, conservando
el resto “in situ”, para confirmar o no su naturaleza por estudio histolégico intraoperatorio.
Una vez reconocidas, lo segundo es asegurarles su vitalidad, o que a veces se ve
comprometida porque hay que sacar los ganglios y la grasa en su vecindad cosa que
puede isquemiarlas.

En oportunidades es imposible conservarlas ya que estan en estrecho contacto con
ganglios a resecar. Tanto en los casos en que necesariamente hay que resecarlas o en
los que se demuestra su isquemia se aconseja cortarlas en pequefios trozos de 1 mm
y reintroducirlas en un bolsillo del musculo esternocleidomastoideo confeccionado a los
efectos, que se cierra luego sobre esos pequefios implantes con la esperanza de que
conserven su vitalidad y funcién (autotrasplante). (18)

Hacemos una tiroidectomia unilateral con istmectomia siempre que no tengamos
diagnostico operatorio de cancer. Si la histologia intraoperatoria no nos asegura
cancer (muy dificil en los foliculares) dejamos el lado controlateral sin explorar ya que
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hacerlo significa alterar la anatomia, crear adherencias nuevas y dificultar mucho una
reintervencion de ese lado, si ello fuera necesaria, aumentando los riesgos operatorios.

La tiroidectomia unilateral con istmectomia y subtotal del otro lado antes
recomendada para un probable cancer (tumor folicular) practicamente no se hace
mas. Varias son las razones. Primero, que es muy dificil determinar cuanto tejido dejar
para que pueda ser facilmente tratable con | 131 para destruirlo. En segundo lugar, si
sacamos mucho (y hacemos una casi total controlateral) los riesgos del recurrente y de
las paratiroides de ese lado aumentan tanto mas cuanto més se reseque de la glandula.
En tercer lugar, porque cuanto mas largo sea el intervalo entre la cirugia y el momento
en que se conoce la anatomia patolégica de malignidad, méas tiempo la TSH estuvo
estimulando el remanente tiroideo haciéndolo crecer, y lo que en principio dejamos
pensando que era poco (2-3-4 gr) se ve realmente incrementado. En cuarto fugar, porque
en la mayoria de los casos resultara una cirugia innecesaria porque no se confirmara el
cancer habiendo expuesto al paciente a mayores riesgos y aumentando los costos.

La tiroidectomia total del lado afectado con istmectomia y sub total, o casi total del
otro lado la realizariamos en el caso en donde deberiamos haber hecho una tiroidectomia
total pero en los que tuvimos problemas con el recurrente o las paratiroides del lado
controlateral, para disminuir los riesgos de una lesién bilateral.

Los casos de cancer folicular y algunas formas foliculares del papilar que no
pudieron diagnosticarse en el intraoperatorio deben ser reoperados una vez que
se tiene el diagndstico definitivo. Es conveniente que el mismo sea informado 1o méas
cercano posible a la primera intervencién, no solo por el incremento potencial del tejido
residual ya referido, sino porque cuanto mas tiempo pasa, la entrada al cuello se torna
mas dificil. No obstante, si en la primera intervencion no se actué sobre el compartimiento
controlateral, en la reoperacién, una vez que se llega a él, la diseccion es similar a la
de un cuello virgen de cirugia. Ademas, en esos casos se tiene la ventaja de saber por
lo menos como quedd el recurrente del lado controlateral y si hubo lesién actuar con
extrema precision y prudencia. Por otro lado, no esta indicado el vaciamiento ganglionar
profilactico de este lado aunque el otro haya sido positivo.

INDICACIONES DE CIRUGIA DE LOS NODULOS TIROIDEOS

Teniendo en cuenta todos estos aspectos técnicos y riesgos operatorios, la seleccién de
los pacientes a operar resulta fundamental, ya que la abundancia de nédulos tiroideos no
justifica que todos sean operados.

Una indicacion muy clara de cirugia es para los nédulos tiroideos funcionantes que
no se pudieron controlar con tratamiento médico, o son mayores de 3 cm, en edades
proximas o por encima de los 30 afios, o los que son responsables de hiperfuncion
o de tirotoxicosis o deformacion del eje laringo-traqueal. En esos casos alcanza con
la tiroidectomia de ese lado con istmectomia y no es necesario el estudio histolégico
intraoperatorio por la excepcionalidad de malignidad.

En general a los bocios multinodulares con un nédulo discordante,
independientemente que se confirme la malignidad del mismo. La experiencia ha
mostrado que es mejor la tiroidectomia total. La unilateral, del lado dominante, dejando
nodulos palpables del otro lado, a la larga lleva al crecimiento de los mismos, pese al
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tratamiento hormonal que intentan frenarlo, lo que obliga, a los afios, a completar la
tiroidectomia. No consideramos hacer la tiroidectomia total cuando la multinodularidad
es ecografica, no palpable o cuando los nddulos son apenas perceptibles a la palpacién
directa. En esos casos solo realizamos la tiroidectomia del lado afectado y procedemos
de acuerdo a la anatomia patoldgica al igual que en los nédulos solitarios.

Los nodulos tiroideos en los que por citologia y examenes hematimétricos se diagnosticé
cancer medular. Sin ninguna duda seran tratado mediante una tiroidectomia total.
El vaciamiento ganglionar del lado afectado deberia ser realizado siempre y esta en
discusion si hacerlo también del otro, si los del lado homolateral resultan negativos a la
histologia (19)

Enlos pacientes alos que por citologiay o ecografia se les clasificé como Bethesda Vi
y TIRADS V1. En el caso de los papilares, aunque no es estrictamente necesario, a veces
reconfirmamos el diagnostico intraoperatorio ya que el patélogo lo tenemos a disposicién
para hacer el analisis de los ganglios o de las paratiroides. Hacemos el vaciamiento de
la zona tiroido pretraqueal y de acuerdo a los nuevos resultados de los vaciamientos
profildcticos sistematicos, actualmente buscamos ganglios del lado homolateral haciendo
el vaciamiento solo si se los encontramos metastasiados.

Los nodulos tiroideos con clasificacion Bethesda V o TIRADS V ya que tienen alta
probabilidad de ser malignos. En estos casos, si, siempre con histologia intraoperatoria
para completar la tiroidectomia si se confirma la malignidad y explorar las cadenas
ganglionares del lado afectado.

El gran problema de indicacion operatoria o plantean los tumores indeterminados
o nédulos o tumores foliculares, segtin se los diagnostique. (Bethesda Il y IV y
TIRADS Il y IV). En esos casos, en la decision de operar o no, pesan mucho lo factores
de riesgo: edad, sexo, tamafo, velocidad de crecimiento, antecedentes familiares,
antecedentes personales (sobre todo de irradiaciones), oncofobia del paciente y a veces
de endocrindlogo tratante, terreno del paciente, adherencia al control. Si se decide la
intervencion, se realiza la tiroidectomia unilateral con istmectomia. Si la anatomia
patologica confirma cancer o un nédulo a gran predominio de células de Hiirthle, se
completa la tiroidectomia. De lo contrario, la cirugia se detiene a la espera del estudio
definitivo de la pieza. Si el mismo confirma un cancer folicular o a veces una forma
folicular de un cancer papilar, en nuestro medio, independientemente de los factores de
riesgo de las clasificaciones AGES; AMES o MACIS; se completa la tiroidectomia en una
segunda intervencion.

No la completamos sélo en los casos de micro carcinomas papilares, en general
incidentales, ubicados en el tejido tiroideo no nodular. Para algunos menoresa 1, 5cmy
para todos los menores a 10mm.

Es importante sefalar que todos los pacientes que van a la cirugia en estas condiciones
deben aceptar la posibilidad de una reintervencién en el caso que el estudio definitivo
lo obligue. Esta situacion, con una buena seleccién preoperatoria y con los medios
disponibles actuales de diagndstico en nuestro medio se aproxima al 20%.

En los casos excepcionales en que el o la paciente no acepten la posibilidad de una
segunda intervencion, realizariamos una tiroidectomia del lado afectado y una subtotal
amplia o casi total del otro lado, para que la radiodestrucciéon completa con | 131, sea
posible.
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En conclusion:

La cirugia es una posibilidad y a veces una necesidad en el estudio y tratamiento de los
nédulos de la tiroides.

La decision quirtrgica debe ser tomada en conjunto entre cirujano, endocrindlogo vy el
paciente que debe ser puesto en conocimiento de todas las posibilidades, lo que incluye
beneficios y riesgos. El paciente no debe quedar expuesto a la controversia, si la hubiera,
entre lo que piensa el endocrindlogo y el cirujano.

Para la toma de la decisién diagnéstica en el momento actual disponemos de la clinica,
que sigue siendo fundamental, la citologia informada segun el consenso de Bethesda y
la ultrasonografia de preferencia adaptada a la clasificacion TIRADS.

La cirugia no estad exenta de morbilidad la que es variable segtn la experiencia del
cirujano y las caracteristicas anatémicas de la tiroides y su entorno.

No hay cirugia tiroidea sin lesiones recurrenciales o hipoparatiroidismos definitivos. Si
bien la frecuencia, aun en cirujanos expertos, es muy baja, menor al 2%, es el 100% para
la persona que le toca. Por lo tanto, la seleccidén de los pacientes a operar debe estar
plenamente justificada y consentida, previa correcta informacién y debe ser minimizada
al maximo la cirugia innecesaria.
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Capitulo 8

Seguimiento cancer diferenciado
de tiroides (CDT)

Prof. Adj.Dra. Cristina Alonso
Catedra de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital de Clinicas

El tratamiento del CDT comprende: tiroidectomia total, administracion de yodo radioactivo
y tratamiento con levotiroxina. Si bien este es el tratamiento convencional, actualmente
se intenta identificar el tipo de tumor, estadio y riesgo de recurrencia para individualizar
el tratamiento."

En este apartado no se incluira el manejo del micro carcinoma, sinc de aquellos tumores
mayores a 10 mm.

Tiroidectomia total

La tiroidectomia total disminuye el riesgo de recurrencia y de metastasis, influye en el
prondstico y es importante para la posterior ablacién con 1131.

La diseccion del compartimento central (nivel VI) de cuello (vaciamiento ganglionar
central) se realiza en todo paciente con adenopatias metastasicas diagnosticadas
previamente a la cirugia o en el acto quirrgico y en tumores mayores a 4 cm de diametro
0 con invasién macroscopica extratiroidea.??

La diseccion profilactica del compartimento central es tema de debate. En algunos
centros se realiza de rutina, sin embargo no existe evidencia clara de que pueda mejorar
la recurrencia o la tasa de mortalidad.'-¢

Dado que los pacientes de bajo riesgo presentan una baja tasa de recurrencia, se
requiere de un estudio multicéntrico, con gran poder estadistico para definir si la diseccién
profilactica ofrece beneficios.”

Radioyodo

La administracion de 1131 completa la ablacién tiroidea, disminuye el riesgo de recurrencia,
y junto con la tiroidectomia permite el seguimiento de la enfermedad con tiroglobulina
(Tg) y rastreo corporal total (RCT).5

En nuestro medio suele administrarse a todo paciente con CDT (como dijimos no incluye
micro carcinoma). Sin embargo, la ATA (American Thyroid Association) recomienda
un enfoque selectivo para la ablacion con radioyodo. La indicacion absoluta es para
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aquellos pacientes con alto riesgo de recurrencia, dudosa para los pacientes de riesgo
intermedio menores de 45 afios de edad y practicamente no indicada para los pacientes
de bajo riesgo. La mayoria de las investigaciones demuestran claramente que la
administracion de una dosis ablativa en pacientes de bajo riesgo no se asocia con una
mejora estadisticamente significativa en la mortalidad o en la supervivencia especifica
por enfermedad. Por otro lado, existe evidencia creciente sobre la posibilidad de efectos
adversos del radioyodo, que no solo incluye el dafio de glandulas salivales o lagrimales,
sino también el desarrollo de tumores secundarios, lo que agrega mas argumentos a
favor de la no administracion de 1131 a pacientes de bajo riesgo."?#910

Con respecto a la dosis, en pacientes de bajo riesgo debe ser utilizada la actividad
minima necesaria para lograr ablacion (30-100 mCi) y en los que presentan enfermedad
microscopica residual o histologia mas agresiva: 100-200 mCi.?

El 1131 puede realizarse en hipotiroidismo (requiriendo TSH mayor a 30 mU/l) o tras
estimulo con TSH recombinante (rhTSH).2"

E! uso de rhTSH parece producir menos exposicion de 1131 a la médula dsea y menor
toxicidad relacionada al radioyodo, comparada a los pacientes preparados con suspension
de hormona tiroidea.?

El scan pre tratamiento usualmente no se indica, pero podria considerarse en aqueillos
pacientes en quienes se desconoce la extension de la cirugia o no puede ser valorada
por una ecografia posterior. Si se realiza, utilizar 1123 o 1131 con baja actividad (1-3
mCi), con la actividad terapéutica administrada dentro de las 72 horas de la actividad
diagnostica.?®

El RCT se realiza aproximadamente 1 semana luego de recibir el 1131 para ablacion,
para visualizar metastasis.

Los focos adicionales de metastasis han sido reportados en 10-26% de pacientes (en
cuello, pulmones y mediastino).?

Estratificacion de riesgo

El sistema TNM permite una buena estratificacion de riesgo de muerte, pero es poco ditil
para el pronostico de riesgo de recurrencia.® De hecho, hay pacientes con bajo riesgo de
muerte, pero alto de recurrencia. Es por esto que, tanto la ATA como la SLAT (Sociedad
Latinoamericana de Tiroides) crearon una manera de evaluar el riesgo de recurrencia,
considerando algunas caracteristicas de la anatomia patolégica y de la clinica post-
quirurgica.

La ATA? clasifica a los pacientes en los siguientes grupos:

Bajo riesgo: pacientes sin metastasis, en donde se resecé todo el tumor macroscopico,
no hay invasion tumoral loco regional, sin histologia agresiva, ni invasion vascular. El
1131 administrado no evidencié captacion fuera del lecho tiroideo en el primer rastreo
postratamiento.
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Riesgo intermedio. Tiene alguna de las siguientes caracteristicas: invasion microscopica
al tejido peritiroideo en la cirugia inicial, adenopatias metastasicas o captacién fuera del
lecho tiroideo en el rastreo realizado luego de la ablacién con 1131, histologia agresiva o
invasion vascular.

Alto riesgo: aquellos con invasién macroscépica, reseccion incompleta tumoral,
metastasis a distancia y posiblemente tiroglobulina fuera de rango.

La SLAT®tiene en cuenta las siguientes categorias en relacion a recurrencia o persistencia:

1. Muy bajo riesgo: son aquellos pacientes con micro carcinomas uni o multifocales, sin
extension mas alla de la capsula tiroidea, sin metastasis ganglionares ni a distancia
(NO MO).

2. Bajo riesgo: son pacientes con tumores uni o multifocales (T1> 1 cm, o T2), sin
presencia de metastasis ganglionares conocidas, 0 metastasis a distancia (NO MQ) en
los cuales se elimind todo el tumor desde el punto de vista macroscopico No tienen
invasion de tejidos loco regionales, no se evidencia invasion vascular y ausencia de
captacion fuera del lecho tiroideo luego de la dosis ablativa.

3. Alto riesgo de recurrencia: pacientes mayores de 45 afios, con tumores grandes o
gue han invadido estructuras vecinas (T3 y T4), o pacientes que presenten cualquier
tamano tumoral pero con metastasis ganglionares (N1). Pacientes en los que se
conozca la persistencia de cancer residual luego de la cirugia (ya sea local y/o a
distancia), o enfermedad metastasica a distancia (M1) en un paciente de cualquier
edad, o aquellos que presentan tumores de histologia agresiva (células altas, insular,
células claras, etc.).

Considerar a todos los pacientes con N1 como equivalentes, probablemente nos lleve
a una sobre-estadificacion en muchos casos con enfermedad metastasico ganglionar
incidental microscopica. Una revision reciente demostrd que el riesgo de enfermedad
estructural puede variar desde un 4% en pacientes con menos de 5 ganglios metastéasicos,
5% si todos los ganglios comprometidos tienen metastasis menores a 0,2 cm, hasta
19-22% si mas de 5-10 ganglios se encuentran afectados o se encuentran metastasis
ganglionares clinicamente evidentes (enfermedad N1 clinica), llegando hasta un 27% de
probabilidad de persistencia si cualquiera de tos ganglios metastasicos es mayor a 3 cm
de diametro.

Probablemente en el futuro, la determinacion de marcadores moleculares de mutaciones
como RET, NTRK1, BRAF, PPARg o Ras podria identificar diferencias de comportamiento
biologico; de éstos algunos estudios apuntan actualmente a que la mutacion BRAF
podria determinar diferencias en el comportamiento biolégico para el carcinoma papilar
de tiroides y para la extensién quirlrgica, independientemente de la clasificacion que se
use; sin embargo, esto aun esta en periodo de confirmacion.*
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Tratamiento supresivo con levotiroxina
El tratamiento supresivo con levotiroxina se justifica por el hecho de que el CDT expresa
el receptor de TSH en la membrana celular y responde a la estimulacién de TSH.

Sin embargo, el grado de supresion de TSH varia segun el grupo de riesgo, ya que
estudios retrospectivos y prospectivos han demostrados que la supresién de TSH por
debajo de 0,1 mU/L puede mejorar los resultados en los canceres de alto riesgo, pero no
se ha demostrado beneficio en los de bajo riesgo.?

Los niveles de TSH son algo diferentes segun las Sociedades Cientificas.

ATA? sugiere:
* supresion inicial para alto riesgo e intermedio: TSH <0,1 mu/L; en los de bajo riesgo
entre 0,1-0,5 mu/L
Posteriormente:
* en pacientes de bajo riesgo, libres de enfermedad, TSH entre 0,3-2 mU/L
©en pacientes de alto riesgo, libres de enfermedad, TSH entre 0,1-0,5 mU/L por 5-10
anos

* en pacientes con enfermedad persistente, TSH < 0,1 mU/L indefinidamente si no
hay contraindicaciones

Las guias de manejo o seguimiento de CDT estan disefiadas para la vigilancia de posible
recurrencia y para monitorizar la supresién o el reemplazo con levotiroxina.

El seguimiento del CDT, en cuanto a evaluar persistencia o recurrencia, se realiza a
través de un marcador tumoral, como es la tiroglobulina y el ecodoppler tiroideo, segin se
detallara a continuacion. Dependiendo del estadio de la enfermedad, o en la evolucion,
podran requerirse otros estudios imagenologicos.

Se define estado libre de enfermedad cuando no hay evidencia clinica ni imagenoldgica
del tumor y los niveles de Tg son indetectables durante supresién de TSH y estimulacion
en ausencia de interferencia de anticuerpos antitiroglobulina (anti Tg).2

Tiroglobulina (Tg)
La tiroglobulina es una proteina sintetizada por las células foliculares. Se puede detectar
en el suero de la mayoria de los individuos normales si se utiliza un método sensibie.

El nivel de Tg sérica esta influido por tres factores: la masa de tejido tiroideo diferenciado,
la inflamacion o lesion de la glandula tiroides que provoque liberacion de Tgy la y
estimulacion del receptor deTSH.™
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El ensayo de determinacion utilizado es el inmunométrico (IMA) (fundamentalmente
quum|olum|mscen0|a) Tiene la ventaja de menor tiempo de incubacion, un rango dinamico
méas amplio y una mayor estabilidad del anticuerpo marcado, y en consecuencia, una
menor susceptibilidad al dafio por marcacién que los métodos de radio inmuno analisis
(RIA). Pero presentan la desventaja de ser susceptibles a interferencia por anticuerpos
anti Tg (ATG) y poder presentar efecto hook.

Para mitigar la interferencia de los ATG, algunos laboratorios han escogido los métodos
RIA para determinarla en pacientes ATG positivos y restringir el uso de los métodos
IMA a los pacientes anti Tg negativos. Sin embargo, ningiin método puede alegar
estar totalmente libre de la interferencia por ATG, lo cual puede provocar resultados
inapropiados de Tg."

La Tg es util para detectar enfermedad residual o recurrente. La curva de los valores de
Tg (con tratamiento con levotiroxina: LT4) es un indicador mas especifico de cambio en
la masa tumoral que cualquier valor aislado de Tg sérica.'34

Se solicita a los 3 meses de la cirugia, y luego cada 6-12 meses.>"

Los laboratorios y fabricantes deben determinar el limite minimo de deteccion de la Tg
sobre la base de la sensibilidad funcional a partir de muestras de pacientes. El limite
minimo de deteccion debe ser, idealmente, de 0,2 ug/L 0 menos.'s

Las guias de la ATA? y las de la Asociacion Europea de Tiroides® sugieren que un
nivel “indetectable” de Tg basal y luego de estimulo con rhTSH debe ser usado como
parametro de estado libre de enfermedad. Sin embargo, el uso del término “indetectable”
es problematico dada la diferencia en la sensibilidad funcional entre los ensayos actuales.
Especificamente, pacientes con Tg “indetectable” usando ensayos de primera generacién
(1 ug/L), a menudo tienen niveles bajos, pero detectables de Tg, cuando es medida con
ensayos de segunda generacion. Una insuficiente sensibilidad funcional es el origen de
falsos negativos, en pacientes con recurrencia de la enfermedad.'®'°

Con los nuevos métodos de determinacion de Tg (Tg ultrasensible) con una sensibilidad
funcional menor a 0,1 ng/ml, algunos autores han reportado que una Tg basal
indetectable (<0,1 ng/ml) daria la misma informacién que la Tg estimulada. Sin embargo,
los altos valores predictivos negativos de estos test se logran a expensas de muy baja
especificidad y valores predictivos positivos, y por ende, exponer a gran nimero de
pacientes, probablemente libres de enfermedad, a test y/o tratamientos innecesarios. En
la clinica practica, cuando la Tg basal es <0.1 ng/ml y el ecodoppler de cuello negativo,
podria evitarse la Tg estimulada. Por el contrario, cuando la Tg es >0.1 ng/ml pero <1.0
ng/ml, no es posible distinguir ausencia de presencia de enfermedad, por lo que en estos
casos debe solicitarse la Tg estimulada.20?!

LaTgestimuladaconrhTSH<0,5ng/mL, enausenciade Acanti Tg, tiene aproximadamente
98-99.5% de probabilidades de identificar pacientes completamente libres de enfermedad
en el seguimiento.2?

Niveles de Tg mayores a 2 ng/mL, luego de la estimulacion con rhTSH, son altamente
sensibles para identificar persistencia tumoral 23
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Anticuerpos antitiroglobulina (anti Tg)

El estudio NHANES [ll mostré una prevalencia de ATG de 10% para la poblacion en
general. La prevalencia de los ATG en pacientes con CDT parece ser dos veces mayor
que para la poblacion normal (20-25% versus 10%, respectivamente).

Los ATG se deben medir en cada muestra sérica enviada al laboratorio para evaluacion
de Tg, recordando que la presencia de anticuerpos interfiere con la determinacién de Tg,
generalmente produciendo una subestimacion de la misma.

De hecho, algunos autores consideran que los laboratorios no deberian informar valores
indetectables de Tg sérica por método IMA en pacientes anti Tg positivos.'?

Las determinaciones seriadas de los anti Tg pueden ser indicadores prondsticos
independientes de la eficacia del tratamiento o de la recidiva del CDT en los pacientes
anti Tg positivos.>1322

Ecodoppler tiroideo

Es un estudio complementario, que evalta lecho tiroideo y cadenas ganglionares.
Se realiza 6-12 meses luego de la cirugia y luego anualmente.

De presentar adenopatias sospechosas, las mismas seran puncionadas para estudio
citologico, y determinacion de Tg en lavado de aguja.2?

Rastreo corporal total

Puede realizarse en hipotiroidismo o con estimulo de rhTSH.

En los pacientes de intermedio y alto riesgo, se realiza entre los 6-12 meses de la
ablacion del remanente, con suspension de LT4 o rhTSH. Conjuntamente se realiza la
determinacion de Tg y anti Tg.?

En pacientes de bajo riesgo, el RCT no es necesario (solo Tg estimulada con anti Tg al
afio del tfratamiento inicial).®

Otros examenes

El centellograma 6seo no se recomienda de rutina.
La tomografia computada y la resonancia magnética frente a sospecha de metastasis.

El PET (tomografia por emision de positrones) esta indicado en: pacientes con Tg
elevada y RCT negativo, para identificar lesiones metastasicas, estadificacion inicial
y seguimiento de cancer pobremente diferenciado o carcinoma de células de Hrthle
invasivo 0 metastasico y como medida de respuesta pos tratamiento siguiendo a RT,
cirugia, embolizacion o terapia sistémica.?
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Tratamiento de enfermedad metastasica

El tratamiento de la enfermedad metastésica serd individualizado, e incluye: cirugia, radioyo-
do, RT. La quimioterapia no ha demostrado beneficios.??

Finalmente, para aquellos pacientes con enfermedad metastdsica, que no responden al ra-
dioyodo, deben considerarse otras opciones.

Los dos farmacos que se encuentran en fase final de investigacién son Sorafenib y Lenvatinib.
Poseen un mecanismo inhibidor exclusivo que actua sobre las tirosino quinasas implicadas
en la angiogénesis y la proliferacion tumoral.

Los ensayos clinicos han mostrado estabilizacion de la enfermedad en 50-70% de los pacien-
tes, pero la respuesta tiende a limitarse a 2-3 afios, y presentan efectos adversos.*>?
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Capitulo 9

Nodulo Tiroideo. Diagndstico Definitivo

Informe Anatomopatoldgico

Prof. Agdo. Dra. Ana M. Rodriguez Bisogno
Dpto. Anatomia Patoldgica

Hospital Pasteur

Es el patélogo el encargado de realizar el diagndstico definitivo del sustrato morfolégico
del nédulo tiroideo y lo hace a través de la emision de un informe anatomopatol6gico
rubricado. Brevemente recordemos que la calidad y la celeridad en la emision del
informe depende de una serie de pasos que se inicia con el traslado del material de
block quirdrgico, al laboratorio de anatomia patoldgica, correctamente acondicionado,
con liquido fijador, junto con una orden de pedido con los datos filiatorios y clinicos
correspondientes

* Procesamiento macroscopic

= J'nf(;ni‘n-lcm_xp

Fig 2. Tomografia computarizada del cuello a los 2 afios de tratamiento con radioyodo del mismo
paciente de la Fig 1. Se observa significativa reduccién del bocio y resolucién de la compresion
de estructuras adyacentes.
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Parece elemental, pero la fijacion incorrecta puede llevar a incurrir en errores diagndsticos
y a falsear resultados de técnicas complementarias como inmunohistoquimicas que
requieren fijacién adecuada. Luego, ya en el sector archivo, el archivero o administrativo
le otorga al material un nimero de entrada al laboratorio, registrando correctamente
datos filiatorios,(el traspapelar o confundir los mismos puede generar problemas de
indole médico-legal), corroborar que el , material recibido de block esté correctamente
rotulado , acondicionado y fijado. Una vez confirmado, se rubrica por parte del archivero
del laboratorio y pasante de block, lo que se ha entregado y recibido. NO se recibe
material sin hoja u orden de pedido firmada por médico. La etapa siguiente es la de
procesamiento macroscopico, donde interviene el patdlogo (y en hospitales se integran
también residentes y posgrados) ateniéndose a protocolos en vigencia. Luego pasa al
sector técnico, siendo los técnicos preparadores, los encargados de elaborar el bloque
de parafina con el fragmento tisular para ser cortado y coloreado. Los desperfectos
en instrumental (micrétomos, estufas), y la falta de insumos detienen o demoran el
procesamiento del material, sobretodo en centros hospitalarios donde se debe llamar a
licitacion para compra, o realizar reparacién de instrumental fuera del centro hospitalario.
El patélogo recibe los cortes coloreados para su examen microscépico, y realiza el informe
histopatoldgico escrito y rubricado, acompafado o no, de documentacion fotogréafica, y
solicitud de técnicas complementarias si es necesario. El informe escrito pasa a sector
archivo del laboratorio, donde es retirado o enviado a archivo general del centro de salud,
para incorporarlo a la historia clinica. Actualmente los informes son electrénicos, en PDF
y se envian por mail, con firma electrénica. Destaco que cualquier dificultad en cualquiera
de estos pasos, repercute en la calidad y celeridad del informe emitido. Pasemos a la
etapa macroscoépica del nédulo tiroideo.

Protocol for the Examunation of Specimens from

Patents with Carcinomas of the Thyroid Gland

Protocei applies 1o all carcinomas of the thyroid gland.
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Puede recibirse I6bulo e istmo, o tiroidectomia total, de acuerdo a la conducta quirtrgica
adoptada frente al diagnéstico planteado. Se siguen los protocolos del colegio americano
de patélogos (ultimas pautas establecidas, en 2009). En el caso del nédulo resecado con
lobectomia e istmectomia, se pesa mide y entinta. Se buscan paratiroides o ganglios
en superficie externa. Se secciona en forma seriada cada 3 a 5mm, valorando nédulo y
su interfase. Su relacién con la capsula del érgano. Si es encapsulado se incluye todo
el contorno capsular y su interfase, para estudio histolégico. Puede suceder que al
seccionar se evidencien otros nédulos no palpables, ni detectados imagenolégicamente,
debiendo incluirse para estudio histolégico. Incluyéndose por separado, nédulo, motivo
de la reseccion, hallazgos, tiroides remanente, especificandose nimero de fragmentos.

En caso de recibirse pieza de tiroidectomia total o casi total, se procede también a pesar
medir, entintar, describir y seccionar, describiendo la lesion, lesiones asociadas si existen
y tomando por separado fragmentos representativos de lesién, lesiones asociadas,
tiroides remanente de ambos Idbulos, e istmo, indicando numero de fragmentos,
separando aquellos que sea necesario decalcificar.

SUSTRATO HISTOPATOLOGICO DEL NODULO TIROIDEO.

El sustrato puede ser una lesion no neoplasica, por ejemplo en una TIROIDITIS linfocitaria,
el ndédulo puede corresponder a una presentacion nodular, o nédulo de hiperplasia,
debiéndose descartar histolégicamente la asociacioén con una verdadera neoplasia .

TIROIDITISLINFOCITARIA
Presentacion
NODULAR

Otra lesién no neoplasica, que puede constituir el sustrato es el nédulo de HIPERPLASIA
ADENOMATOIDE de un BOCIO multinodular. No siempre el nédulo mayor es el
sospechoso, siendo la ecografia y puncion aspiracion por aguja fina, lo que sefale el
nddulo discordante, que debe estudiarse minuciosamente.
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El noédulo adenomatoide tiene similitud, con el tiroides adyacente a diferencia del
adenoma, pero a veces es dificil de discernir entre nédulo adenomatoide y adenoma, (hay
que buscar en la capsula vasos de tamafio mediano presentes en general en adenoma
y no en nédulo adenomatoide)

Otra lesion no neoplasica que puede constituir el sustrato del nédulo tiroideo, son los
QUISTES. Quistes coloides, o quistes linfo epiteliales, o quiste tirogloso intratiroideo.
Deben diferenciarse de neoplasias cavitadas. Los quistes verdaderos tienen pared con
revestimiento epitelial. Se debe descartar también malignizacion de quistes.

Naodulo &Hl«‘ld\‘-![ll!.\ll((‘ (‘)‘ JISTES-BENIGNO

74



Con respecto a las Neoplasias tiroideas que se presentan como nédulo y constituyen el
sustrato morfolégico, seguimos para su clasificacion los criterios de la OMS, de DeLellis.

Neoplasias tiroideas.WHO,2004

(origenen C.folicular) (origen c.”"C")
SENIGNA

== \DENOMA folicular —v.—-

Otros MIXTOS
MALIGNAS — - LINFOMAS—

-SARCOMAS

CDIEERENCIADG90 %) & = AEmasEaSIS—

s | T EAPIEARSS S
C.FOLICULAR
C.POCODIFERENCIADO
C.INDIFERENCIADO

Otros Carcinomas.

Destacamos que la palabra neoplasia no es sinénimo de malignidad, hay neoplasias
benignas como los adenomas tiroideos y neoplasias malignas, como los carcinomas.
El término neoplasia, lo que indica, es que se trata de una proliferacién auténoma,
clonal. Carcinoma Papilar. Habitualmente su diagnéstico es sencillo, cuando cumple
con los criterios nucleares y arquitecturales: nucleos claros, con nucleomegalia,
ranuras, seudoinclusiones, membrana nuclear gruesa, sobre montamiento nuclear,
con arquitectura papilar, arborescente, con eje conectivo-vascular, (las papilas
no son sin6nimo de carcinoma ya que pueden estar presentes en adenomas con
hiperplasia papilar, bocios, pero generalmente son finas, menos ramificadas)
cuerpos de samoma,(calcificaciones laminares concéntricas)caracteristicos pero no
patognomonicos. De estos criterios solo los caracteres nucleares son indispensables
para establecer el diagnéstico.
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CARCINOMA
PAPILAR

Pero detras de esta aparente simplicidad, existen situaciones como en casos de la variante
folicular encapsulada, del carcinoma papilar, donde existe variabilidad diagndstica inter
observador, aln entre expertos, porque no existen criterios diagndsticos estrictos con
respecto a si los caracteres nucleares deben ser difusos o pueden ser multifocales, y
qué criterios nucleares minimos deben estar presentes para catalogar la lesion como
carcinoma papilar y las dificultades que conlleva en si esta patologia (por ejemplo ntcleos
claros pueden observarse en tiroiditis en relacién a la agresion del epitelio bordeado por
el componente linfoide, en la hiperplasia difusa, en la metaplasia htirthleriana. También
artefactos técnicos, como por ejemplo: la de calcificacion y la congelacion producen el
artefacto de nucleos claros
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istinction between p«

emical staining by CK 1¢

En la actualidad, como apoyo, se realizan paneles de inmuno histoquimica, con valor
complementario, al diagnéstico con técnicas convencionales tratando de apoyar el
diagnéstico, utilizando marcadores tales como CK19,galectina-3,HBME-1.,y moleculares
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TECNICAS COMPLEMENTARIAS THQ.C .Papilar

Casey MB:Distinction between papillary thyroid carcinoma by
immunohistochemical stai




SIN INVASION

“Neoplasia folicular

ADENOMA de evolucion
ADENOMA ATIPICO biclogica incierta”

| Invasi()n

1

Carcinoma folicular
encapsulado.
invasion vascular

invasién capsular

Follicular thyroid tumors :the continuing debate.Livolsi V. http://swww.org/sitesiap2006/symp35.1htm

CRITERIOS ESTRICTOS DE INVASION

Invasién capsular transparietal, e invasion de vasos de tamafio mediano a nivel capsular
o mas alla de la capsula del nédulo, adherido a pared de vaso. Las lesiones encapsuladas
con mitosis, necrosis, celularidad, atipia, son criterios menores de malignidad, sin invasion
son denominados adenomas atipicos que conllevan una evolucién benigna
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Patron macrofolicular-

BENIGNO-Z2

Patron Microfolicular:
Tumor folicular Bethesda IV

Not yat (1)

Yes (H)

Yes (C)

MNo (G)

Not yet (F)
Invasion
transcapsular

CARCINOMAFOLICULAR,
Encapsulado(invasion minima)




Destacamos que tanto la invasion capsular como vascular, son microscopicos y
distribuidos al azar, por tanto es necesario el estudio de todo el contorno capsular del
nédulo folicular y su interfase para confirmar o descartar invasion.

El Carcinoma MEDULAR, también puede presentarse como un nédulo, sobre todo las
formas esporadicas, (las formas heredofamiliares generalmente multicéntrico y bilateral).
Su diagndstico con las técnicas convencionales se basa en un patrén celular bifasico,
(células fusiformes y poligonales) y estroma amiloide que tefido con rojo congo y
observado a la luz polarizada muestra dicroismo positivo (se observa de color verde
manzana).

Pero existen formas monofasicas y un 20% no presenta estroma amiloide. En estos
casos es necesaria la realizacion de técnicas de inmuno histoquimica para confirmar
diagnéstico (tirocalcitonina, CEA, cromogranina positivo).
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Los Linfomas primarios tiroideos, en general tienen una presentacién difusa, sobre una

glandula con tiroiditis, pero a veces son el sustrato de un nédulo tiroideo. La inmuno
histoquimica sirve para confirmar diagnéstico y definir inmuno fenotipo(ACL,CD3,CD20).

LINFOMAS

Asociacion de
causalidad
a tiroiditi s

ITHOQ:- ACL + TG -

Las METASTASIS a nivel tiroideo generalmente no tienen significacion clinica y
son hallazgos autdpsicos. Su presentacién es, en general, como nddulos multiples y
bilaterales. Sin embargo existe la forma de presentacion como un nédulo solitario, como
es el caso de la metastasis del carcinoma renal a nivel tiroideo, a veces incluso debuta
por la metastasis, siendo una metastasis solitaria, lo que simula un primario tiroideo,
planteando asi el diagndstico diferencial con carcinomas de células claras de tiroides.
Las metastasis renales generalmente tienen lagos hematicos caracteristicos, con
arquitectura alveolar y células ricas en glucégeno y lipidos y los carcinomas de células
claras tiroideos tienen en general arquitectura micro folicular, con escaso coloide. Puede
requerir técnicas histoquimicas e inmuno histoquimicas para diferenciarlos.
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CARCINOMAS DE
CELULAS CLARAS
DIFERENCIAR 1ARIO

DE
METASTASIS
(origen renal)

Destacamos que en general, las técnicas convencionales son las utilizadas para
el diagnostico de rutina de las neoplasias tiroideas, pero como hemos anteriormente
sefalado, a veces es util o necesaria, la realizacion de técnicas complementarias como
la inmuno histoquimica.

Carcinoma Carcinoma Carcinoma LINFOMA METASTASIS
PAPILAR FOLICULAR MEDULAR

CK+ CK+ CK+ CK- CK+ /-

& 8 melan A+/-
TG + TG+ TG --- TG- TG-
TC - TC - TC + TC- TC-
CEA-- CEA- CEA+ CEA-

ACL- ACL- ACL- ACL+ ACL-

CK( citoqueratina), TG(tiroglobulina), TC(tirocalcitonina),CEA

(antigeno carcinoembrionario)ACL(antigeno comun leucocitario)
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También se estan utilizando técnicas moleculares en el terreno de la investigacion,
tratando de trasladarlas al campo diagndstico, orientadas a un tratamiento dirigido.

TECNICAS COMPLEMENTARIAS : ‘ApllCdi’ m'd'adOKéS e

pos e — —

INMUNOHISTOQUIMICA moleculares
de malignidad,en
lesiones con atipia
indeterminada:
 -Carcinoma Medular Galectina-3,BRAF
| el e
amiloide) “‘“}!‘\‘L}i}f
-Linfoma |~ 2 aiZ
- -Metastasis solitaria |8
| lario vs2dario

-Panel para C.Papilar |&=

ESTUDIOS MOLECULARES

Sin embargo, aun hoy en la era molecular, las técnicas convencionales siguen siendo la
herramienta gold estandar para definir benignidad-malignidad en la patologia tiroidea.

The continuing role of morphology
in the molecular age.

Rosai J.-Mod Pathol, 2001
Rosai J.-Endocr Pathol, 2011

Como apéndice mencionaremos la utilidad de la biopsia EXTEMPORANEA o CONSULTA
INTRA OPERATORIA en el Nédulo Tiroideo.
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BI OPSIA EXTEMPORANEA
(Consulta Intraoperatoria)

The utility of routine frozen section oxunhadonmmwomofw
cancer.

Departmert of Surgery, Cate Western Reserve University, School of Medicine, Metrobesth Medicsl Center, Cleveland, Ohio 441031958, USA.
CONCLUSION in patents with an adequate FNAB, frazen section examination rarely affected inraoperative decision making
n Myroid surgery and 25 rOUBNe USE was not cost eflective

Para realizar la consulta es necesaria la presencia de un patélogo y un técnico
preparador, un microscopio, un micrétomo de congelacion, balén de anhidrido carbodnico
para congelar fragmento o criostato, bateria de colorantes, cubre objetos, porta objetos
y balsamo. Se debe realizar impronta intraoperatoria y corte a congelacion, ya que se
complementan. El corte define arquitectura pero no permite ver detalles citolégicos, que
si los aporta la impronta citolégica.

Quien convoca al patélogo a la consulta es el cirujano si es que considera necesaria la
presencia del patdlogo. Debe hacerlo con antelacién, sefialando el interés particular de
la consulta.
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., Cuando dcbc solicitarse?

« CUANDO ELRESULTADO DE LA
MISMA MODIFICA LA TACTICA
QUIRURGICA

*Senalar cual es el interés particular del estudio

Aportar datos clinicos y paraclinicos relevantes
para el diagnostico

Use and abuse of frozen section in the diagnosis of follicular thyroid lesions.
Livolsi VA, Baloch ZW.

par of F gy and L Y g 1 y of Pennsylvania Medical Center, 3400 Spruce Street, Philadelphia, PA 19104,

El resultado de la consulta podra concluir en los siguientes diagndsticos:
* BENIGNO
* MALIGNO
» DIFERIDO

La limitaciéon del método son los nédulos foliculares encapsulados, dado que el criterio
de malignidad es la invasion, y éste es un hecho microscoépico. En la consulta sélo se
toman 1 a 2 fragmentos al azar debido a la limitacion de la duracion del procedimiento,
por lo que generalmente no se puede poner evidencia la invasion, debiendo ser diferido
el estudio con la inclusién del nédulo y su interfase en totalidad.

Reiteramos que es una Limitacion del método y no indica inexperiencia del patélogo.

Utilidad de la consulta intraoperatoria:

La literatura sefiala que los casos pasibles de cirugia correspondientes a una Categoria
Il de Bethesda, es UTIL la consulta del pat6logo intra operatoria.

Para pacientes de categoria IV de Bethesda, es de utilidad limitada

Para pacientes categoria V de Bethesda es UTIL.

Para pacientes categoria VI de Bethesda, no es imprescindible. Puede servir como
segunda opinidon para definir malignidad, valorar infiltracién, ganglios linfaticos, y
hallazgos de paratiroides para implantes.
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Capitulo 10

Tratamientos no quirurgicos (T4 y 1131)
en Nédulos Benignos

Asist. Gll Dra. Gabriela Mintegui

Cdatedra de Endocrinologia y Metabolismo
Hospital de Clinicas

BOCIO MULTINODULAR

Aproximadamente el 10% de los adultos tienen nédulos tiroideos o bocios multinodulares
(BMN), la mayor de las veces, de etiologia benigna. La prevalencia de la patologia nodular
tiroidea aumenta con la edad.

PUNTOS A ABORDAR

* Tratamiento supresivo con T4
* Inyeccion percutanea de alcohol
* Yodo 131

* Terapias experimentales

TRATAMIENTO SUPRESIVO CON T4 ™

El tratamiento supresivo con T4 y/o T3 no es eficaz para disminuir en forma permanente el
tamano de los nodulos benignos. Sin embargo, algunos centros basados en la experiencia
individual, lo utilizan. Aunque para algunos autores es aln un tema pasible de discusion,
en las guias de practica clinica actuales no se recomienda el tratamiento con levotiroxina
con el fin de disminuir el o los nédulos tiroideos al poner la glandula en reposo, porque
el efecto no se mantiene tras la retirada de la hormona, y obliga a mantenerlo de por
vida. La ineficacia del tratamiento con levotiroxina en el tratamiento definitivo del bocio,
asociado a los efectos adversos Oseos y cardiovasculares secundarios al potencial
hipertiroidismo subclinico mantenido por largo tiempo, fundamentan su abandono como
tratamiento del BMN.

Se contraindica en los siguientes casos:
» Nodulos auténomos
+ Pacientes mayores de 60 — 65 afos
» Pacientes en los que la supresion determina alto riesgo cardiovascular y 6seo.
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INYECCION PERCUTANEA DE ALCOHOL
Existe poca experiencia (menor aun en nuestro medio) en el tratamiento con inyeccion
percutanea de alcohol (IPA).

La Sociedad Latino Americana de Tiroides (SLAT) no recomienda IPA para el tratamiento
de rutina de los nédulos o quistes tiroideos. ¢ Si bien puede curar quistes tiroideos o
mixtos, las recurrencias son frecuentes y la cirugia termina siendo la opcion terapéutica
definitiva. Cuando los nédulos son Unicos se obtienen mejores resultados. Si bien existen
trabajos que describen aceptables resultados en pacientes con adenoma toxico, la IPA
no esta indicada para el tratamiento de nédulos autdnomos ni en el BMN. @

TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN EL BMN EN EUFUNCION

Es utilizado como alternativa terapéutica en el BMN desde 1980.

Es considerado como alternativa terapéutica en pacientes afiosos con BMN grandes y/o
con riesgo quirurgico. @

El tratamiento con 1131 constituye una opcion terapéutica eficaz y segura. @

La disminucion del tamaro nodular es del 40 - 50% después de 1 afio del tratamiento
con radioyodo y 50-60% en 3 a 5 afnos.

En bocios muy grandes (>100 ml) el volumen disminuye solo 30% a 40% después de 1
afo.

La reduccion de la glandula tiroidea afectada es inversamente proporcional al tamafo
inicial del bocio. @

TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN EL BMN CON HIPERTIROIDISMO

Esta indicado en el hipertiroidismo atribuible a nédulos hiperfuncionantes y BMN toxico.
Los objetivos son:
- Llevar al eutiroidismo Io cual se logra en el 85 — 100% de los casos

« Disminuir el tamafio del bocio: 35% en 3 meses y 45% en 24 meses

El tratamiento esta Indicado en pacientes:
- Con bocios de pequeno y mediano tamano

+ Previamente tratados con cirugia con recidiva o remanente tiroideo nodular en
hipertiroidismo

« Con serias comorbilidades

+ Que no desean operarse
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Los resuitados son menores en ndédulos grandes.
Es una contraindicacion absoluta el embarazo y la lactancia.

No hay consenso sobre el limite de edad para su indicacién.

CONSIDERACIONES DEL TRATAMIENTO CON RADIOYODO EN GENERAL

Su eficacia disminuye con el aumento del tamano del bocio, fo que obliga a incrementar
la dosis de yodo con posibles complicaciones dosis dependiente como la tiroiditis post
yodo, riesgo de cancer, e hipotiroidismo.

LA TIROIDITIS POST YODO

Puede exacerbar la sintomatologia compresiva por aumento del volumen tiroideo. En
algunos casos lleva al uso de corticoides o situaciones mas extremas, como la intubacion
urgente.

El aumento transitorio del bocio suele ser maximo a los 7 dias del tratamiento, aunque
puede aparecer mas tardiamente. Hasta ahora, ningtn estudio ha demostrado mediante
control ecografico, un incremento significativo del volumen tiroideo tras radio yodo.

RIESGO DE CANCER
El incremento del riesgo de céncer inducido por yodo 131 es controvertido.

Hay un estudio, que siguié durante una media de 21 afnos, 35.593 pacientes que habian
recibido radioyodo por hipertiroidismo. No se vio aumento de las muertes por cancer en
general. Si se detectd incremento de la mortalidad por cancer de tiroides®®. Otros que
analizaron a pacientes con repetidas dosis de yodo hallaron un incremento del riesgo
de mortalidad por cancer en general®. Este riesgo es minimo en pacientes mayores de
65 anos, franja etaria en la que se encuentra a la mayoria de los pacientes con BMN
compresivo.
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Fig 1. Tomografia computarizada del tiroides.
Se observa un bocio multinodular con compresion traqueal.

Fig 2. Tomografia computarizada del cuello a los 2 anos de tratamiento con radioyodo
del mismo paciente de la Fig 1. Se observa significativa reduccién del bocio y
resolucion de la compresion de estructuras adyacentes.
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* Yodo 131: 50 mCi

* Disminucién perimetro
del cuello: 4 cm

HIPOTIROIDISMO PGSRADIOYODC

Aparece en el 10 - 50% de los casos, principalmente durante los primeros 2 afios®. Hay
diversas variables que parecen afectar la aparicion de hipotiroidismo vy la eficacia del
radioyodo, como son: edad, sexo, tamafo tiroideo, captacion tiroidea y administracién
previa de farmacos anti tiroideos ©¥%).

TSH RECOMBINANTE EN BMN EN EUFUNCION

Un reciente estudio realiz6 la administracion de TSH recombinante y permitié disminuir
en 60% la dosis de radioyodo con la misma eficacia en reduccion del tamanfo tiroideo,
al compararlo con otros estudios. Se asocié a aumento de tiroiditis e hipotiroidismo post
radioyodo @@,

TERAPIAS EXPERIMENTALES

Los niveles elevados de insulina circulantes pueden causar proliferacién tiroidea vy
formacion de nddulos. La metformina baja la resistencia a la insulina, pudiendo ser una
alternativa en pacientes con nédulos e insulino resistencia.
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El laser y radiofrecuencia percutanea podrian ser otra opcién en nédulos benignos.

Todas estas terapias aun son experimentales y no se pueden recomendar como
tratamiento de comprobada eficacia en pacientes con este tipo de afecciones tiroideas.
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La publicacion del curso sobre Abordaje
de la Patologia Nodular Tiroidea tiene
como fin el de ofrecer a nuestros colegas
una herramienta util para el "mejor que
hacer en el arte de la medicina", que
redundara en la mejor asistencia a
pacientes que padecen afecciones
nodulares tiroideas.

Su contenido brinda una informaciéon
actualizada sobre diferentes aspectos
del tema propuesto y su presentacion
ha estado a cargo de prestigiosos y
reconocidos docentes de nuestra
Facultad, pertenecientes a diferentes
especialidades que forman parte del
equipo multidisciplinario necesario para
un correcto diagnéstico, tratamiento y
seguimiento de esta patologia.

CO-EDITORES Y AUSPICIANTES DE LA PUBLICACION

Regional Norte
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