Universidad
Catolica de

Valencia
San Vicente Martir

FACULTAD DE MEDICINA'Y CIENCIAS DE LA SALUD

TRABAJO FIN DE GRADO

ESTUDIO RETROSPECTIVO DE 10 ANOS DE EXPERIENCIA
DEL TRATAMIENTO NO QUIRURGICO DE LOS NODULOS DE
LA GLANDULA TIROIDES EN COMPARACION CON LOS
TRATAMIENTOS QUIRURGICOS

Autor:

Jesus Morillas Amat
Director:

Dr. José GOmez Vela



Universidad

catelcade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

En primer lugar, queria agradecer al director de este estudio, al tutor de este trabajo, a D.
José Gomez Vela su profesionalidad y su tiempo compartido fuera del ambito académico
porque reconozco que no esta pagado todas las horas que ha dedicado en resolver mis
dudas, haciendo las correcciones necesarias para pulir los parrafos. También, por
aportarme seguridad y valor indicAndome que iba bien encaminado cada vez que le
enviaba un apartado hecho y, sobre todo, por transmitirme serenidad en todo momento

dandome animos cuando mas ganas tenia de tirar la toalla.

En segundo lugar, queria agradecer a mi tio Carlos su predisposicién desde un principio,
antes de que se concretara el titulo y encontrase un profesor que me dirigiese, en
ayudarme con lo que hiciera falta. Gracias a él, he podido adentrarme en esta disciplina
médica. La fisiologia de los 6rganos endocrinos, especialmente la glandula tiroidea y la
repercusion que tiene sobre el equilibrio natural del cuerpo y el bienestar unas hormonas
diminutas capaces de alterar la balanza biolégica. Ademas, de regalarme desde el
comienzo unos cuantos libros, manuales SEEN y un repertorio de articulos cientificos

relacionados con el tema en cuestion.

En tercer lugar, queria agradecer también a mi familia. Hermanos, primos, tios y abuelos
por haberme cuidado y fomentado desde que era nifio el habito por la lectura lidiando
como han podido con mi sed insaciable de curiosidad y conocimiento A mi segunda
familia, mis amigos y Conciencia2s, también queria agradecerles en el empefio de seguir
queriendo verme de vez en cuando porque, por virtud o por defecto, mi tendencia natural
es centrarme en los libros y en las peliculas, en ir al gimnasio y en comer o cocinar. En
estar por casa, vaya. Y ellos me ayudan a que me dé el aire y a desconectar de mi mismo

que me viene de perlas méas veces de las que me gustaria.

En cuarto lugar, pero no fuera del podio y, por Gltimo, queria agradecerle a mi novia
Ingrid Lizeth su talento con la tecnologia, por insistir en reiteradas ocasiones desde hacia
meses a que me pusiese ya con el TFG porque sabe que me encanta dejarlo todo para
ultima hora. Por ser una santa porque para estar conmigo hay que serlo. Por quererme tal

como soy. Y porgue con su sentido del humor me hace la vida mas bonita cada dia.



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

1. INEFOTUCCION ..ot 3
1.1, Laglandula tirOides.......cccouiiieiiec e 3
L1100 ANALOMHA ettt bttt 3
1.1.2. IEFIQACTION ... e 4
1.1.3. INEIVACION ...ttt e 4
2 [ To] [T | - OSSOSO 5
1.3 NOAUIOS tIFOIAEOS ...ttt e 10
1.3.1. DEfiNICION. ..ot 10
1.3.2.  EPIdemiologia ....ccccooeiiirieiiiiieieeseees e 11
1.3.3.  CaracteristiCas ClINICAS.........ccccerririiiisee e 13
1.3.4. D= To ] [0 1) [ o ST 14
1.35.  ClaSITICACION .....cviiiiciiiieeee e 18
1.3.6.  Tratamiento........cocooiveiiiieieieriee e 27

2. HIPOLESIS ..ottt et ra et nreere s 34

K T © o 11 {10 LSS 35

4, MaterialeS Y METOUOS.........oiiiiiriecieeee e 36

5. RESUITATODS ..ottt 39

T B 1 Tod U ] To ] o 1SR P T SOPRPTPRRPRR 45

7. CONCIUSIONES.....ctiitiiiiiiieiee ettt bbbttt b e bbb 49

BIDIIOGIATTA. ... 52



Universidad

)) Catslicade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud
Figura 1. Anatomia de la glandula tiroides. Fuente: 7 ...........cc.ccoovviieccsceeeeee. 3
Figura 2. Vascularizacion de la glandula tiroides. Fuente: ) ............cccccooeovvviiviciennnne, 4
Figura 3. Inervacion de la GT. Fuente: © ........c.ccovviiieeeeee e, 5
Figura 4. Caracteristicas histoldgicas de la GT. Fuente: ®8 ..o, 5
Figura 5. Eje Hipotalamo-Hipdfisis-Tiroides. Fuente: © ...........cccoovvieieieiieicierenn, 6

Figura 6. Estructura quimica y metabolismo por desyodacion de las hormonas tiroides.

Figura 7. La regulacion de la transcripcion génica que se inicia tras el acoplamiento de la
hormona al receptor. Fuente: 8. . ... 8
Figura 8. Esquema del metabolismo de la hormona tiroidea y de los efectos de la
triyodotironina sobre el corazon y los vasos sistémicos. Fuente: ©) _.........cccooevvvine. 9
Figura 9. Clasificacion ATA de nédulos tiroideos y riesgo de malignidad. Fuente: 6V 18
Figura 10. Criterios ecograficos segun clasificacion TI-RADS. Fuente: 3 ............... 20
Figura 11. Categoria | de Bethesda. Ausencia de células foliculares tiroideas,

observandose un pequefio grupo de histiocitos. Tincion papanicolau (40x). Fuente: (18)

Figura 12. Categoria Il de Bethesda. Grupo de células foliculares tiroideas anodinas con
sustancia coloide e histiocitos con pigmento. Tincion May-Grunwald Giembsa) (40x).

Figura 13. Categoria 11l de Bethesda, atipia arquitectural. Grupo de células foliculares
tiroideas anodinas que conforman mayoritariamente estructuras microfoliculares. Tincion
Papanicolau (40X) FUENtE: M8 .. e, 23
Figura 14. Categoria Ill de Bethesda, atipia citologica. Grupo de células foliculares
tiroideas elongadas, de nucleos hipercromaticos con ocasionales hendiduras
intranucleares. Tincion Papanicolau (40x). Fuente: M8 .., 23
Figura 15. Categoria 11l de Bethesda, cambios oncociticos. Grupo de células foliculares
tiroideas oncociticas que muestran agrandamiento nuclear en ausencia de infiltrado
inflamatorio crénico. Tincion May-Griinwald Giemsa (40x). Fuente: 18 ... 24
Figura 16. Categoria IV de Bethesda. Células foliculares tiroideas agrupadas en
microfoliculos que presentan una leve variacion de tamano nuclear. Tincion Papanicolau
(A0X). FUBNEE: (118) ettt ettt 25



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

Figura 17. Categoria IV de Bethesda. Células foliculares tiroideas agrupadas en
microfoliculos que presentan una leve variacion de tamaino nuclear. Tincion May-
Griinwald Giemsa (40x). Fuente: (18 . s 25
Figura 18. Categoria V de Bethesda. Grupo de células foliculares tiroideas que presenta
caracteristicas sugestivas de carcinoma papilar: agrandamiento nuclear, irregularidad en
la membrana nuclear, hendiduras. Sin embargo, se trata de un grupo aislado. Tincién
Papanicolau (40X). FUBNEE: M8 . . v 25
Figura 19. Categoria VI de Bethesda. Grupo cohesivo de células neoplasicas con
agrandamiento nuclear, irregularidades nucleares (pseudoinclusiones y hendiduras).
Tincion Papanicolau (40X). Fuente: (118)......ccccvoiiirieiiieieeiereseseeee e 26
Figura 20. Categoria VI de Bethesda. Extendido muy celular formado por numerosas

placas y algunos fragmentos pseudopapilares. Tincion Papanicolau (vision panoramica.

FUBNEE: (18 ettt ettt ettt an e nsen e, 26
Figura 21. Radiofrecuencia percutanea. Orden para seguir en el procedimiento........... 29
Figura 22. Ablacion percutanea por radiofreCUENCIA. ........c.cerveireieieiieeeee e 30
Figura 24. Paciente antes de la realizacion de la técnica. .........c.ccceveeveiieieececcie e 30

Figura 23. Paciente después de la realizacion de la técnica bajo antestesia local y guia del
procedimiento CON ECOGIafTa. ......coieiiiiiee e 30
Figura 25. Evolucion del nddulo tiroideo a través de la ecografia en el tratamiento de
€SCIerosSiS CON @lCONOL. .........oiiiiiicice e 31
Figura 26. Imagen que trata de visualizar como seria la puncion del nédulo. ............... 31

Figura 27. Procedimiento de la esclerosis con alcohol.............ccocooeiiiiiciincicee, 32



 Universidad
) Catélica de
/ Valencia

San Vicente Martir

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Tabla 1. Factores de riesgo de malignidad de un nddulo tiroideo. Fuente: Elaboracion
propia a Partir de B8 ... ..o 12
Tabla 2. Clasificacion OMS en la exploracion de tiroides. Fuente: @ ............ccccev.e.e. 15

Tabla 3. Criterios ATA para clasificar el nddulo segtn la sospecha de malignidad. Fuente:

Tabla 4. Indicacion de ecoPAAF segn los criterios ATA. Fuente: Y. ..o 19
Tabla 5. Indicacion de ecoPAAF segun criterios TI-RADS. Fuente: Elaboracién propia a
PAITIE AE (55) vttt bbb 20
Tabla 6. Clasificacion y pronéstico citopatolégico (BETHESDA y sus modificaciones

posteriores). FUuente: G200 e 26
Tabla 7. Listado de esclerosis Con etanol ..o 39
Tabla 8. Listado de ablaciones con radiofreCUENCIA. ..........ccviiviririnieieeec e 41
Tabla 9. Listado de procedimientos qUIUIGICOS .........covrerierirerieneenenieieese e 43



 Universidad
) Catélica de
/ Valencia

San Vicente Martir

Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Gréfico 1. Distribucién por Sexo en la Muestra Estudiada.........c..cccocevereneiicininnnnnne. 39
Gréafico 2. Comparacion del Volumen Nodular Pre y Post Tratamiento con IPE-US.... 40
Gréfico 3. Tasa de reduccion de volumen de los NT tratados con inyeccion percutanea de
BLANOL ...ttt es 40
Grafico 4. Distribucion del Numero de Sesiones Necesarias para el éxito terapéutico . 42
Gréafico 5. Comparacion del Volumen Nodular Pre y Post Tratamiento con ARF ....... 42
Gréafico 6. Tasa de reduccién de volumen de los ARF tratados con ablacion por
Y0 [0 17=Tol0 (=] o Tox T LRSS P PP 43

Grafico 7. Complicaciones de las intervenciones terapéuticas...........cc.ceeervrerereeenenns 44



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

Ts: Triyodotironina.

Ta: Tiroxina.

TRH: Hormona liberadora de tirotropina.

TSH: Hormona estimulante de la tiroides.

HT y HTs: Hormonas tiroidea y hormonas tiroideas (Tz y Ta).
Tg: Tiroglobulina.

GT: Glandula Tiroidea.

Na*: Sodio.

K*: Potasio.

Hiper: Hipertiroidismo.

FC: Frecuencia cardiaca.

NT y NTs: Nodulo tiroideo y nddulo tiroideos.

CT: Céncer de tiroides.

AP: Anteroposterior.

CEA: Antigeno carcinoembrionario.

MEN-2: Neoplasia endocrina multiple tipo I1.

Hipo: Hipotiroidismo.

PAAF: Puncidn aspirativa con aguja fina.

ecoPAAF: Puncion aspirativa con aguja fina asistida por ecografia.
ATA: Asociacion Americana de Tiroides.

TI-RADS: Thyroid Imaging Reporting and Data System.
Bethesda: The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology.
EG: Enfermedad de Graves.

I-131: Yodo radioactivo.

NIFTP: Neoplasia folicular tiroidea no invasiva.

ARF: Ablacion por radiofrecuencia.

IPE-US: Inyeccion percutanea de etanol.

ESE Sociedad Europea de Endocrinologia.

SEEN: Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion.
V1y VF: Volumen inicial y volumen final.

TRV: Tasa de reduccion de volumen.

SIAS: Programa informatico que guarda la Historia Clinica Integrada del Hospital.

Vi
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Hipaotesis: Los tratamientos no quirurgicos de la patologia nodular tiroidea consiguen
buen resultado, reduccion de volumen y desaparicion de sintomas, con menores efectos

secundarios que los quirdrgicos.

Objetivos: Analizary evaluar la eficacia y la seguridad del tratamiento mediante técnicas
minimamente invasivas de los nédulos tiroideos benignos sintomaticos como alternativa

terapéutica a la cirugia en el manejo integral de estos.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
para valorar el manejo terapéutico de los NT. Se realiz6 una evaluacion clinica, ecografica
y bioquimica previa al procedimiento; y tras 6-12 meses de este. Se incluyen 71 pacientes,
con citologia benigna previa del NT al tratamiento con técnicas no quirargicas, 35 con
IPE-US (Inyeccion Percutanea de Etanol guiada por ecografia), 36 con ARF (Ablacion
por Radiofrecuencia) y un total de 447 pacientes tratados con hemitiroidectomia en el

Hospital de la Ribera entre el 2013 y el 2023.

Resultados: EI 100% de los pacientes seguidos de mas de seis meses con técnicas no
quirurgicas alcanzé el objetivo combinado de tasa de reduccion de volumen de més de
50% del VI, ausencia de clinica y sin complicaciones en comparacion con el 21,8 % de

complicaciones por hipotiroidismo en las hemitiroidectomias.

Conclusiones: Estos hallazgos validan que las técnicas minimamente invasivas son
eficaces y seguras en el tratamiento de NT sintomaticos, por lo que afiaden informacién
no descrita para posicionarla mas favorablemente como alternativa terapéutica a la

cirugia.

Palabras clave: ARF. IPE-US. No6dulos tiroideos. Hemitiroidectomia.
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Hypothesis: Non-surgical treatments for nodular thyroid pathology achieve good results,
volume reduction and disappearance of symptoms, with fewer side effects than surgical

treatments.

Objective: To analyze and evaluate the effectiveness and safety of treatment using
minimally invasive techniques for symptomatic benign thyroid nodules as a therapeutic

alternative to surgery in the comprehensive management of these.

Material and methods: An observational, descriptive and retrospective study was
carried out to assess the therapeutic management of TN. A clinical, ultrasound and
biochemical evaluation was performed prior to the procedure; and after 6-12 months of
this. 71 patients are included, with benign cytology of the NT prior to treatment with non-
surgical techniques, 35 with IPE-US (Percutaneous Ethanol Injection guided by
ultrasound), 36 with RFA (Radiofrequency Ablation) and a total of 447 patients treated
with hemithyroidectomy. at the Hospital de la Ribera between 2013 and 2023.

Results: 100% of patients followed for more than six months with non-surgical
techniques achieved the combined objective of volume reduction rate of more than 50%
of the LV, absence of symptoms and without complications compared to 21.8% of

complications due to hypothyroidism in hemithyroidectomies.
Conclusion: These findings validate that minimally invasive techniques are effective and
safe in the treatment of symptomatic TN, thus adding undescribed information to position

it more favorably as a therapeutic alternative to surgery.

Keywords: ARF. IPE-US. Thyroid nodules. Hemithyroidectomy.
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Introduccion

1.1. La glandula tiroides
1.1.1. Anatomia

La glandula tiroides es uno de los 6rganos endocrinos clasicos méas grandes del cuerpo y
pesa aproximadamente 25 g (es un poco mas grande en las mujeres que en los hombres).
(€Y

Se ha descrito de diversas formas; con forma de mariposa, de "U" o "H", con dos l6bulos
situados en cada lado de la cara ventral de la trdquea conectados por una banda de tejido
conectivo llamada istmo. @

Esta glandula est4 situada en la region cervical anterior, a la altura de las vértebras C5 a
T1.®

Las partes laterales de la tiroides estan cubiertas por los musculos esternotiroideos v,
anteriormente, se encuentran los muasculos esternohioideo y omohioideo.

Las cuatro glandulas paratiroideas, (en dos pares; superior e inferior) en general, se

encuentran en estrecha relacién con la tiroides. ©

Figura 1. Anatomia de la glandula tiroides. Fuente: 7
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1.1.2. Irrigacion

La glandula recibe sangre de las arterias tiroideas superiores (que surgen de las carotidas
externas) y de las arterias tiroideas inferiores (que surgen de las arterias subclavias) vy,
debido a que tiene que atrapar el yodo con avidez para la sintesis de la hormona tiroidea,
necesita mas sangre por unidad de peso que los rifiones. ©® De hecho, cuando hay un
crecimiento excesivo de la glandula (lo que se denomina bocio), el flujo de sangre hacia

la glandula se puede escuchar con un estetoscopio como un soplo. )

Figura 2. Vascularizacion de la glandula tiroides. Fuente: (%
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1.1.3. Inervacion

El nervio laringeo superior sigue el curso de la arteria tiroidea superior y el nervio laringeo
recurrente esta estrechamente asociado con la arteria tiroidea inferior (aunque existe una
gran variabilidad individual). Estos nervios son faciles de dafiar durante la cirugia de
tiroides. La propia tiroides tiene inervacion parasimpatica procedente del nervio vago e
inervacion simpatica procedente de los ganglios superior, medio e inferior del tronco

simpatico. &9
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Figura 3. Inervacion de la GT. Fuente: *Y
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1.2. Fisiologia

El tiroides adulto esta formado por acinos o foliculos, cuyo epitelio se encarga de
sintetizar las hormonas tiroideas, y cuyo interior estad formado por una sustancia coloide
que contiene la tiroglobulina, proteina fundamental para la sintesis de éstas, T3y Ta. 19

Existen ademés otras células, las células parafoliculares o C, encargadas de liberar

calcitonina. @V

(66)

Figura 4. Caracteristicas histologicas de la GT. Fuente:

Tolie
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A su vez, el funcionamiento de la tiroides esta controlado por el hipotalamo y la hipofisis
del cerebro: la hormona TRH estimula a la hipofisis y ésta secreta la tirotropina (TSH)
que viaja por la sangre hasta la tiroides y regula su funcion. 2

Si hay suficiente T4 y T3, la secrecion de TSH disminuye; si hay deficiencia, la TSH

aumenta para estimular la produccion.

Es decir, las hormonas tiroideas ejercen una regulacion negativa sobre el hipotalamo y la
hipdfisis, inhibiendo la secrecion de TRH y TSH. 2

Figura 5. Eje Hipotdlamo-Hipdfisis-Tiroides. Fuente: 7

Hipotalamo

Hipofisis ’ ’ =

l TSH
Retroalimentacion

] negativa
Tiroides

Torrente
sanguineo

Célula sensible a TH

La tiroides, por lo tanto, produce tiroxina y tirocalcitonina, hormonas esenciales para el
metabolismo y el crecimiento. ®® Para su produccion, la glandula absorbe yodo de la
sangre, un elemento esencial obtenido principalmente a través de micronutrientes de la
dieta y que es indispensable como primer paso para la sintesis de las HTs. Dentro de las
celulas tiroideas, el yodo se une/combina con la proteina tiroglobulina (Tg), formando la
prohormona Tg, que sirve como base estructural para las hormonas tiroideas. La Tg se
sintetiza en el reticulo endoplasmatico rugoso y se almacena en el coloide. La yodacion

es el proceso por el cual se incorporan atomos de yodo a la Tg. Esta reaccion quimica,
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catalizada por la enzima peroxidasa tiroidea, ocurre en la membrana celular de los
foliculos tiroideos, preparandola para su transformacion en hormonas activas.

La Tg yodada se almacena en coloide, formando parte de una reserva de hormonas
tiroideas preformadas. El coloide, similar a una gelatina, llena los foliculos tiroideos y
sirve como un almacén de hormonas preformadas listo para ser utilizado cuando el cuerpo
lo necesite. Cuando el organismo demanda HTs, las vesiculas coloidales que contienen
Tg se fusionan con la membrana celular y liberan Tg en la sangre. La Tg se descompone
en sus componentes basicos, liberando T4y Ta.

La mayoria de T4 se une a proteinas transportadoras en la sangre, mientras que una
pequefa cantidad circula libre. Estas proteinas transportadoras aseguran que las hormonas
tiroideas lleguen a sus tejidos diana de manera segura y eficiente. Estas estn controladas
por la hormona estimulante tiroidea (TSH) producida por la glandula pituitaria. 4 En

resumen, las células foliculares de la GT secretan tres hormonas yodadas:

- Tiroxina: normalmente denominada T4 (tetrayodotironina) porque contiene cuatro
atomos de yodo.

- Triyodotironina: normalmente denominada T3 porque contiene tres dtomos de
yodo. (1

- Tz inverso: un isdmero bioldégicamente inactivo de Ts.

Figura 6. Estructura quimica y metabolismo por desyodacion de las hormonas
tiroides. Fuente: (65
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La Ts es, con diferencia, la hormona més potente y se une a receptores de la hormona
tiroidea con una afinidad 10 veces mayor que la T4. Sin embargo, la glandula secreta
diariamente diez veces mas Ta. La T4 se convierte en Tz activa en los tejidos periféricos
por accion de la enzima desyodasa. *® La Ts se une a receptores especificos en las células

de todo el cuerpo, regulando diversos procesos metabdlicos.

- Regulacion de la tasa metabdlica basal.

- Efectos inotropicos y cronotrdpicos sobre el corazon.

- Un papel en el desarrollo fetal, particularmente en el desarrollo del cerebro.
- Un papel en el desarrollo esquelético durante la infancia.

- Regulacion del recambio y mineralizacion dsea.

Conociendo estas acciones de las hormonas tiroideas 1© se pueden predecir las
caracteristicas clinicas del hipertiroidismo y del hipotiroidismo. La funcion de la GT es
producir la cantidad de HT necesaria para satisfacer las necesidades de los tejidos
periféricos. Estas actan en casi todos los tejidos del organismo a nivel nuclear. Para que
se produzca su accién, es necesario que todo el proceso de sintesis, metabolismo,
regulacion y union con su receptor se haga de manera adecuada. ®

Figura 7. La regulacion de la transcripcion génica que se inicia tras
el acoplamiento de la hormona al receptor. Fuente: ©9
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En la mayoria de los tejidos (excepto el cerebro, el bazo y los testiculos), éstas estimulan
la tasa metabolica aumentando el nimero y tamario de las mitocondrias, estimulando la
sintesis de enzimas en la cadena respiratoria y aumentando la concentracion de Na*™ y K*-

ATPasa en la membrana celular. (bombeando Na* a cambio de K*) para mantener el

8
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gradiente electroquimico entre el interior de la célula y el liquido extracelular. Por lo
tanto, influye en la quema de calorias, la produccion de calor y el consumo de oxigeno.
La tasa metabdlica en reposo puede aumentar un 100% en el hipertiroidismo o disminuir
hasta un 50% en el hipotiroidismo, provocando intolerancia al calor o al frio,

respectivamente.

Ademas, las Tz y T4 estimulan la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccion. Estos
efectos cronotropicos e inotrépicos estdn mediados tanto por receptores nucleares como
por receptores de la superficie celular. @) La T aumenta la expresion de canales de Ca®*
en el reticulo sarcoplasmatico ademas de otros transportadores de iones de membrana y
canales de K* dependientes de voltaje. El mayor niimero de canales de Ca?* aumenta la
cantidad de calcio liberado desde el reticulo sarcoplasmatico durante la sistole y
probablemente explica el aumento de la actividad contractil observada en el
hipertiroidismo. Estas también pueden aumentar la velocidad de contraccion al aumentar
la expresion de alfa miosina. Los efectos no gendmicos de las HTs incluyen una mayor
actividad de las bombas Ca?*- ATPasay Na*/K*- ATPasa. También reducen la resistencia
arterial hasta en un 50% en el Hiper. Esto, a su vez, reduce la presion diastdlica, de modo
que en el hipertiroidismo sélo hay efectos menores sobre la presion arterial media, a pesar
del aumento de la presidn sistolica causado por los efectos inotropicos de las Tz y Ta. Por
el contrario, el hipotiroidismo conduce a una reduccion de la FC y del volumen sistolico,

pero a un aumento de la presion diast6lica, por el aumento de la resistencia vascular.

Figura 8. Esquema del metabolismo de la hormona tiroidea y de los efectos de la
triyodotironina sobre el corazén y los vasos sistémicos. Fuente:
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Las HTs (Tz y T4) también desempefian un papel clave en el desarrollo del cerebro fetal
de los mamiferos y el cerebro en desarrollo es sensible a la deficiencia de la HT. En
ausencia de estas, el desarrollo del cerebro se retrasa, lo que provoca deficiencias en las
habilidades motoras y un desarrollo intelectual reducido. Se atribuyen al mal desarrollo
de tipos de células y regiones especificas del cerebro, incluida la corteza cerebral y el
cerebelo. En las primeras etapas de la gestacion, el feto depende de la T4 materna, que
puede cruzar la placenta a través de proteinas transportadoras especificas y ser convertida
en Tz por el cerebro fetal. Incluso el hipotiroidismo materno de leve a moderado puede
provocar un desarrollo neuroldgico suboptimo. También son importantes en los tejidos

placentarios donde modifican su metabolismo, diferenciacién y desarrollo.

Durante la infancia, la T3z es necesaria para el desarrollo esquelético y, en los adultos,
regula el recambio 6seo y la mineralizacion. Los principales objetivos de Tz en el hueso
son los condrocitos y los osteoblastos, las células que forman el hueso, de la placa de
crecimiento, donde se expresan los receptores de éstas. EI recambio 6seo también
involucra a los osteoclastos, que son responsables de la resorcion Gsea, pero se cree que
las HTs estimulan la actividad de los osteoclastos al inducir sefiales paracrinas en los
osteoblastos. De hecho, la tirotoxicosis es un factor de riesgo establecido para la

osteoporosis. 8

Un nodulo tiroideo es un crecimiento anormal de células y tejidos (protuberancia) focal
que tiene lugar en la glandula tiroidea, es decir, seria la lesion presente en la GT por

palpacion y/o ecografia, de caracteristicas distintas al resto del parénquima. 9

Pueden ser unicos o, con mas frecuencia, maltiples, conformando un bocio multinodular.
Pueden ser solidos o llenos de liquido (quistes). Pueden ser benignos (no cancerosos) o
malignos (cancerosos). La mayoria de los nédulos tiroideos son benignos, alrededor de
un 90% del total. @
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Casi todos los procesos patoldgicos que afectan a este 6rgano endocrino (neoplasias
benignas y malignas, bocio colide, procesos inflamatorios, alteraciones del desarrollo,
defectos intrinsecos del metabolismo o hemorragia) pueden manifestarse en forma de un
NT. @D

Los nddulos tiroideos son un hallazgo clinico frecuente y en la actualidad mas del 50%
de la poblacién adulta a nivel mundial tiene al menos un NT, siendo mas comln en

mujeres y en estrecha relacion con la edad. ¢?

La prevalencia de NTs palpables es del 5% en mujeres y del 1% en varones en zonas
iodo-suficientes. Sin embargo, la utilizacion de equipos de ultrasonidos de alta resolucion

permite detectarlos entre un 19-68% de la poblacion. @3

Este aumento de la deteccion de estos se atribuye tanto al uso extendido de pruebas de
imagen como a una mayor conciencia entre los profesionales de la salud. Sin embargo,
la importancia clinica de estos no radica en su elevada prevalencia, sino en la posibilidad
de que un 5-15% de ellos sean malignos, lo que subraya la necesidad critica de una

evaluacion cuidadosa para descartar cancer de tiroides. ¢4

El cancer de tiroides es el cancer endocrino mas comdn. Cada afio se producen unos
30.000 nuevos casos de CT en Estados Unidos, que constituyen el 2,2% de todos los
nuevos casos de cancer. La mortalidad es del 0,3% de todas las muertes por cancer. El
aumento de la incidencia de este cancer durante los dos ultimos decenios se ha atribuido
a un mejor diagnostico. @

Existen algunos factores de riesgo que indican posibilidad de que el NT sea maligno.
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Tabla 1. Factores de riesgo de malignidad de un nodulo tiroideo. Fuente: Elaboracion propia a partir de

(56)

Antecedentes

Anamnesis

Exploracion fisica

Analitica

Ecografia tiroidea

Gammagrafia tiroidea

Familiares con cancer de tiroides 0 MEN-2
Radiacion en cabeza o cuello o radioterapia de
acondicionamiento para trasplante de médula
Osea infantil (carcinoma papilar)

Déficit de yodo (carcinoma folicular)

Edad > 70 afios o0 < 20 afios

Sexo masculino

Nodulo palpable de aparicion reciente, de
crecimiento rapido e indoloro

Afectacion del nervio laringeo recurrente
(disfonia)

Tamarfio > 4 cm

Consistencia pétrea

Fijacion a estructuras vecinas (no desplazable
con la deglucién)

Adenopatias palpables

Elevacion de calcitonina y/o CEA

Nodulo:

hipoecogenicidad, microcalcificaciones, bordes
groseros e irregulares, ausencia de halo
periférico, didmetro AP > transverso (crece en
profundidad).

Adenopatia:

Forma redondeada, microcalcificaciones, areas
quisticas, aumento de la vascularizacion
periférica, ausencia de hilio graso.

Hipocaptacion (nédulo frio).
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La mayoria de los nddulos tiroideos son asintomaticos. A veces, es advertido por el propio
paciente o en la exploracion rutinaria, al maquillarse, al afeitarse, entre otras.

Otras veces, es visto en una prueba complementaria por otra causa, en este caso
hablariamos de “incidentaloma”. 8 Actualmente, una gran mayoria de estos se encuentra
casualmente al realizar una ecografia tiroidea, una tomografia computarizada o una
resonancia magnética del cuello por otros motivos. ")

Puede aparecer dolor si se produce una hemorragia en un ndédulo coloide o en un adenoma
benigno preexistentes. Los que son grandes pueden causar sintomas compresivos, como
dificultad para tragar o respirar. ®

Los que funcionan en exceso pueden causar sintomas de hipertiroidismo como bocio,
pérdida de peso, palpitaciones y nerviosismo. En caso de Hipo con sintomas, a veces en
la ecografia aparecen nodulos por una compensacion excesiva de la TSH para estimular
la GT provocando una hiperfuncion de ésta y asi, contrarrestar el déficit de HTs. 8

No obstante, casi todos los sintomas o signos también se han asociado a lesiones benignas,
por lo que so6lo son sugerentes, pero sefialan la necesidad de realizar un diagnostico

anatomopatoldgico. ¢%

Al mismo tiempo, se realiza un recuerdo clinico de algunas de las patologias mas
relevantes de la GT:

El bocio endémico causada por déficit de yodo % es la enfermedad tiroidea mas
prevalente, afectando a mas de 200 millones de personas. El bocio es un agrandamiento
de la GT, que comunmente es causado por una deficiencia de yodo (porque el yodo es
vital para la formacion de la HT), hipertiroidismo (sobreproduccion de hormonas
tiroideas) o hipotiroidismo (que provoca que la glandula se hipertrofie en su intento de
producir mas hormonas).

El bocio, en caso de compresion, ?® se puede tratar con yodo radiactivo para reducir el

tamafo de la glandula o con tiroidectomia.

La enfermedad de Graves es una enfermedad autoinmune en la que el sistema
inmunoldgico estimula en demasia la GT provocando hipertiroidismo que puede causar

bocio y exoftalmos, entre otras. Los sintomas mas comunes incluyen el insomnio,
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irritabilidad, pérdida de peso, aumento de la transpiracion, debilidad muscular,

palpitaciones, nerviosismo, y temblores en las manos. %31

La enfermedad de Hashimoto (tiroiditis cronica) es una enfermedad autoinmune en la que

el sistema inmune destruye la glandula tiroidea, provocando hipotiroidismo y bocio. ©¢2:33)

El cancer papilar de tiroides es una patologia maligna de la glandula y es el carcinoma
tiroideo mas comun, ?¥ forma parte del 70% de todos los canceres de tiroides. Este cancer
ocurre mas en mujeres y sus sintomas pueden incluir un bultoma en un lado del cuello,
4 asociando o no sintomatologia compresiva, ronquera de la voz y dificultad para tragar.
Su tratamiento es la extirpacion quirtrgica y, después de la cirugia, casi todos los
pacientes necesitan ser tratados con yodo radioactivo y deben tomar HT a dosis supresora

de por vida.

La presencia de NTs es comun en la poblacion general, con una mayor incidencia en
mujeres mayores de 50 afios y el 5% de los casos con patologia maligna. ®® Para un
diagnostico correcto, es necesaria una evaluacion de los datos de la historia clinica,

exploracion fisica y pruebas complementarias. %)

La realizacion de una ecografia cervical, asi como la medicion de la TSH son Utiles para
un buen diagnostico. La puncion-aspiracion con aguja fina (PAAF) es el método que

ofrece una mayor rentabilidad para descartar malignidad. ¢®

El primer paso del proceso diagnostico incluye la exploracion fisica, es decir, la
anamnesis y una exploracion fisica adecuada. Palpar la tiroides para valorar el bocio. El
paciente debe estar sentado y con la cabeza ligeramente flexionada hacia delante. El
explorador se situa detras del paciente con las manos alrededor del cuello: los dedos
anulares estan apoyados en las articulaciones esternoclaviculares y los pulpejos de los

dedos indice y medio encima del area traqueal. Se debe evaluar:

- Tamafio: Se pueden detectar nddulos mayores de 1 cm.
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- Superficie: lisa o nodular.
- Consistencia.
- Dolor.

- Movilidad

Tabla 2. Clasificacion OMS en la exploracidn de tiroides. Fuente: (27)

Grados Caracterizacion semiologica

0 No hay bocio

1 Tiroides palpable

la Bocio palpable, pero no visible

1b Bocio palpable y visible con el cuello en extension. Se

incluye los nodulos de tiroides
2 Bocio palpable y visible con el cuello en posicion normal

3 Bocio voluminoso reconocido a distancia

Ademas, es importante también indagar sobre la sintomatologia como dificultad para
tragar o respirar, cambios en la voz, bocio, sintomas de Hiper o Hipo. @® Revisar el
historial médico, como antecedentes de enfermedad tiroidea o exposicion a la radiacion

es fundamental para saber si existen antecedentes familiares de enfermedad tiroidea. "

La distinciéon entre nddulos solitarios y multiples mediante la exploracion del cuello
puede ser limitada. En cerca del 50% de los pacientes en quienes clinicamente se palpd
un nodulo solitario se observé luego, en el estudio ecografico o anatomopatoldgico, que

la lesion era un nédulo dominante en un bocio multinodular. 3

Las pruebas de laboratorio de la funcion tiroidea, como la determinacion de TSH también
son parte de la evaluacion diagndstica del NT. No obstante, casi todos los pacientes con
carcinoma de tiroides o con noédulos benignos son eutiroideos. Habitualmente la funcién

tiroidea suele ser normal.

Sin embargo, el porcentaje de nddulos malignos es mayor en aquellos casos que presentan

hipotiroidismo, es decir, Tz y T4 bajay una TSH normal o alta >4.5.
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Una prueba de hiperfuncion tiroidea, T3y T4 alta y TSH baja <0.4 en un paciente con NT
no descarta el cancer de tiroides, pero puede hacer menos probable que se trate de un
carcinoma de tiroides, ya que es excepcional la malignidad de los nddulos
hiperfuncionantes. Ante esta situacion, es necesaria la realizacion de una gammagrafia
para valorar si el nédulo es caliente (captante, hiperfuncionante) o “frio”. ¢®

Una concentracion serica baja de la hormona estimulante del tiroides (tirotropina, TSH)
en un paciente con bocio multinodular sugiere la presencia de un adenoma funcionante

auténomo o de un bocio multinodular toxico. ©9

Los titulos elevados de anticuerpos antitiroideos como antiperoxidasa y antitiroglobulina
para descartar autoinmunidad, indican una tiroiditis linfocitica que puede manifestarse en

forma de nédulo. @

La concentracion sérica de tiroglobulina no es una prueba Gtil para distinguir los nédulos
benignos de los malignos, porque estd aumentada en cualquier proceso con bocio. Los
marcadores tumorales carecen de interés en el diagndstico inicial salvo la calcitoninay el

CEA en pacientes con carcinoma medular. ¢

En la préactica clinica, la realizacion de una ecografia cervical tiroidea forma parte junto
a la exploracion fisica y la determinacion de TSH del proceso diagnostico. La ecografia
es una prueba no invasiva gue distingue las lesiones quisticas de las solidas. Con esta, se
pueden llegar a identificar nddulos sélidos o quisticos no palpables de incluso tan sélo 1-
2 mm. Ademas, permite confirmar la presencia, nimero y dimensiones de estos, asi como
las caracteristicas de estos. Sirve también para valorar la existencia de adenopatias
laterocervicales sospechosas y como guia para la realizacion de forma sistematica de la

PAAF, la biopsia por aspiracion con aguja fina. ¢

En funcién de las caracteristicas de un nédulo se establecen categorias de riesgo de
malignidad y se fija el tamafio a partir del que se requiere estudio citolégico mediante
PAAF. Los de mayor sospecha de malignidad son los que presentan ecogenicidad menor
que el parénquima tiroideo sano, es decir, ante la evidencia de la hipoecogenicidad de un
nodulo. Sobre todo, si presentan alguna caracteristica de alto riesgo; microcalcificaciones,
bordes irregulares, mayor crecimiento en sentido anteroposterior que transverso (més alto

que ancho) o extension extratiroidea. 2
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Los que son isoecoicos e hiperecoicos (ecogenicidad igual o superior al tejido tiroideo
sano, respectivamente) tienen un menor riesgo de malignidad y los espongiformes
(microquistes en mas del 50 % del nddulo) y puramente quisticos estan asociados con un

riesgo muy bajo. %

El patron vascular medido por Doppler constituye otro factor que aumenta el riesgo de
malignidad.

Aun asi, la prueba que ofrece una precision, sensibilidad y especificad de alrededor del
90 % con mayor rentabilidad diagnéstica para descartar malignidad es la obtencién de
una muestra para estudio citolégico mediante puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF)
del nédulo. “¥ Consiste en la extraccion de células de la GT mediante una aguja fina
(calibre 23 a 27). 9

Suele realizarse bajo control ecografico. En manos expertas el procedimiento es seguro 'y
con el uso habitual de la PAAF, el nimero de pacientes que necesita una intervencion

quirargica ha disminuido en méas de un 40 %. “®

Los resultados de la PAAF se dividen en cuatro categorias: a) benignos, b) sospechosos
(incluidos los aspirados con algunos signos de carcinoma de tiroides, pero no

concluyentes), ¢) malignos y d) insuficientes. 7

En una gran serie de PAAF de NTs se hallé citologia benigna en el 69 % (principalmente
bocio coloide), citologia maligna en el 3,5 %, citologia sospechosa en el 10 % y resultados

insuficientes en el 17 %. “®

La categoria sospechosa esta compuesta por variantes de neoplasia folicular, pero los
adenomas foliculares son unas 10 veces mas habituales que los carcinomas foliculares.
“9) El hallazgo de atipia nuclear en una lesion folicular proporciona una incidencia de
malignidad de 44 %, y la ausencia de atipia nuclear sugiere una lesion benigna. Debera
repetirse la biopsia en aquellos pacientes en que los resultados de la citologia no sean
diagnosticos o0 sean “insuficientes”. En una gran mayoria de los PAAF repetidas de

nédulos se obtiene una muestra adecuada. 9
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Ante un paciente con NTsy la determinacion de TSH baja, estaria indicada la realizacion
de una gammagrafia con tecnecio la cual permite clasificar los nddulos en
hiperfuncionantes (“calientes”), no funcionantes (“frios”) o funcionantes normales

(“templados”).

En la mayoria de los estudios se demuestra que un nodulo caliente casi nunca es maligno
asociandose con un bajo riesgo (>1 % de malignizar) por lo que no necesita PAAF, salvo

que los criterios ecograficos lo indiquen.

Por el contrario, la demostracion de un nédulo frio en la gammagrafia constituye un

parametro sugestivo de carcinoma y, por tanto, sugestiva de realizar una PAAF. 5

1.3.5. Clasificacion

La clasificacion ATA (American Thyroid Association):
Clasifica los nodulos seglin las caracteristicas ecograficas desde “muy baja sospecha” a
“alta sospecha”. Establece unas indicaciones para la realizacion de ecoPAAF basadas en

la estratificacion del riesgo segun las caracteristicas ecogréficas y el tamafio de los NTs.
(52)

Figura 9. Clasificacién ATA de nédulos tiroideos y riesgo de malignidad. Fuente: (52

High
Suspicion
>70-90%

Intermediate
Suspicion
10-20%

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3%

Benign
<1%
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Tabla 3. Criterios ATA para clasificar el nédulo segun la sospecha de malignidad. Fuente: ©V

Sospecha alta

Sospecha intermedia

Sospecha baja

Sospecha muy baja

Benigno

Nodulo sélido hipoecoico que asocie
microcalcificaciones, margenes
irregulares,  extension  extratoracica,
calcificacion en anillo con componente de
partes blandas que sobrepasa la
calcificacion, linfadenopatias.

Nodulo solido hipoecoico.

Nodulo isoecoico o hiperecoico. Nédulo
quistico con parte sélida periférica.
Nodulos espongiformes y nodulos con
quistes interpuestos, sin otras
caracteristicas sospechosas.

Quiste.

Tabla 4. Indicacion de ecoPAAF segun los criterios ATA. Fuente: ¢

Benigno

Muy baja sospecha (MBS)
Baja sospecha (BS)
Intermedia sospecha (IS)

Alta sospecha

No PAAF.

PAAF si>2cm o control.

PAAF si> 1,5 cm.
PAAF si>1 cm.
PAAF si>1 cm.

La clasificacion TI-RADS (Sistema de Informe y Datos de Iméagenes de Tiroides):

Se basa en una clasificacion ecogréafica que evalUa unas determinadas caracteristicas de

los NTs (forma, bordes,

vascularizacion,

presencia de microcalcificaciones y

ecogenicidad) categorizando dichos nddulos. Cada categoria se asocia a un riesgo

determinado de malignidad y a una actuacion. ¢4
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Figura 10. Criterios ecogrdficos segun clasificacion TI-RADS. Fuente: ¥

Quistico o casi
completamente quistico 0
Espongiforme, 0
Mixto 1
Solido o casi

completamente solido

2

(elija 1) puntos
0

Anecoico Mas ancho que alto 0

Hiperecoico o iscecoico 1 M4s alto que ancho 3
Hipoecoico 2

Muy hipoecoico 3

ACR TI-RADS
Composicién Ecogenicidad Forma Margenes Foco ecogénico
(elija 1) puntos (elija 1) puntos (elija 1) puntos

Lisos
Pobremente definidos 0

(e“ja 1 ) puntos
0

Ninguno o artefacto grande
en cola de cometa

L o 3
Extension extraticoidea 3

Calcificacidon periférica

0
1
2
Foco ecogénico punteado 3

Agregue los puntos de todas las categorias para determinar el nivel de TI-RADS 1

[ ] [

0 puntos 2 puntos 3 puntos 4 a 6 puntos 4 a 6 puntos
TR1 TR2 TR3 TR4 TRS
Benigno No sospechoso Levemente Moderadamente Altamente
No ACAF No ACAF sospechoso sospechoso sospechoso

ACAF si>2.4 cm ACAF si >1.4cm ACAF si>0.9 cm
Seguimiento si >1.4 cm Seguimiento si>0.9¢cm Seguimiento si >0.5 cm
a L - L i |
Composicién Ecogenicidad Forma Margenes Foco ecogénico
E: ifc ¥co: aplica para Mas alto que ancho: se Lobulado: protrusion Anrtefacto en cola de cometa:
predominantemente quistico o casi debe asesorar en la dentro del tejido Forma de V, >1mm, en
(>50%) de peq quistico. imagen transversal con adyacente componentes quisticos
it t i icion paralela al Irreguilar: o causa
Mixto: se asignan los hipoecoico: comparado con haz de sonido para la con angulo agudo. ‘sombra acustica
puntos por el el i alturay i i iro i :
sélido Muy hipoecoico: mas para el ancho. Esto invasion obvia = completos o incompletos
Asignar dos puntos si la ico que los puede l ser igni Foco ecogénico punteado:
composicién no puede ser infrahioideos asesorado por Asigne 0 puntos si los. puede tener pequerios
determinada por Asigne un punto si no puede inspeccion visual. margenes no se pueden artefactos en cola de cometa
calcificacion. determinar la ecogenicidad. determinar

Tabla 5. Indicacidn de ecoPAAF segtn criterios TI-RADS. Fuente: Elaboracion propia a partir de (55)

TI-RADS 1

Benigno

TI-RADS 2

No sospechoso
TI-RADS 3
Levemente sospechoso
TI-RADS 4
Moderadamente
sospechoso

TI-RADS 5
Altamente sospechoso
TI-RADS 6
Malignidad

Segun los criterios de las guias ATA y TI-RADS, se ha comentado anteriormente cuando

estaria indicada la realizacion de la puncién del nédulo para su posterior analisis en

anatomia patologica.

0 puntos

2 puntos

3 puntos

4-6 puntos

=7 puntos

Canceroso

histolégicamente
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No PAAF

No PAAF

PAAF>25cm
Seguimiento < 1,5 cm
PAAF>1,5cm

Seguimiento < lcm

PAAF = lcm
Seguimiento < 0,5 cm

Requiere tratamiento
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Una vez realizada la ecoPAAF acorde con el riesgo de malignidad que proporciona cada
categoria segin sea mas o menos sospechoso de encontrar un ndédulo maligno,

clasificariamos los resultados segun el sistema BETHESDA. ¢2

Esta clasificacion tiene como objetivo establecer una clasificacion citologica y
estandarizacion de los informes anatomopatoldgicos para determinar el manejo de los

pacientes, como la necesidad de repetir la PAAF o la cirugia.

- Categoria I: no diagndstica o insatisfactoria (riesgo de malignidad: 5-10%)

Los requerimientos establecidos para considerar una citologia tiroidea adecuada para su
valoracion consisten en la visualizacion de al menos seis grupos de células foliculares con
un minimo de 10 células foliculares por grupo adecuadamente preservadas y

preferiblemente en un mismo extendido. ¢

Las muestras que se consideran no diagnosticas o insatisfactorias para su interpretacion
son aquellas que no cumplen las condiciones mencionadas con anterioridad: ndmero
insuficiente de grupos celulares, células pobremente preservadas, muestra artefactada por
la presencia de gran cantidad de sangre y visualizacion exclusiva de material coloide
(Figura 11).

La recomendacion de la guia de la ATA tras un resultado no diagndstico es la de repetir
la puncion guiada por ecografia sin necesidad de esperar un plazo determinado de tiempo.

Ante resultados repetidamente no diagnosticos, se propone valorar cirugia diagnostica.

(70)
Figura 11. Categoria I de Bethesda. Ausencia de
células foliculares tiroideas, observandose un pequerio
grupo de histiocitos. Tincion papanicolau (40x).
Fuente. (118)
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- Categoria ll: benigna (riesgo de malignidad: 3%)

Resultado obtenido en un 60-70% de los aspirados tiroideos. Se considera un patron
benigno una muestra celular compuesta de proporciones variables de coloide y células
foliculares benignas dispuestas como macrofoliculos y fragmentos de macrofoliculos
(Figura 12). Estos hallazgos se correlacionan en la mayoria de los casos con bocios
multinodulares o adenomas foliculares. Otras subcategorias consideradas benignas serian

la tiroiditis linfocitica cronica y la tiroiditis granulomatosa (subaguda).

La tasa de falsos negativos es baja (0-3%). No obstante, si durante el seguimiento se
objetiva un crecimiento significativo del nédulo o presenta caracteristicas ecograficas

sospechosas, se deberia considerar repetir la PAAF.

Figura 12. Categoria Il de Bethesda. Grupo de células
foliculares tiroideas anodinas con sustancia coloide e
histiocitos con pigmento. Tincion May-Grunwald Giembsa
(40x). Fuente (118)

- Categoria lll: atipia de significado incierto (AUS)/lesién folicular de significado
incierto (FLUS) (riesgo de malignidad: 6-18%)
Ambos términos deben considerarse sinGnimos. En esta categoria se incluyen varios

escenarios citologicos distintos no excluyentes:

1. Atipia nuclear (Figura 14): cambios nucleares focales, cambios nucleares leves
pero extensos, celulas de revestimiento de los quistes atipicas o células
histiocitoides. ("> Es comdn encontrarla en el bocio nodular hiperplasico, cancer
papilar, variante folicular del cancer papilar y NIFTP (on-invasive follicular

thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features).
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2. Alteraciones en la arquitectura (Figura 13): muestra escasamente celular

constituida en su mayoria por microfoliculos o muestras con abundante

celularidad y grupos focales con patrén microfolicular. ) Se puede observar en

el bocio nodular (incluidos nodulos autonomos), neoplasias foliculares, cancer

folicular, variante folicular del cancer papilar y NIFTP.

3. Cambios oncociticos (Figura 15): muestra escasamente celular constituida solo

por células de Hiirthle. 7 Esta categoria también puede considerarse en muestras

moderadamente o marcadamente celulares formadas exclusivamente (o casi) por

células de Hiirthle si el escenario clinico sugiere un nodulo de células de Hiirthle

benigno (en el contexto de un bocio multinodular o una tiroiditis linfocitica

cronica).

Cualquier otro escenario no clasificable en ninguna otra categoria del sistema de

Bethesda.

Figura 14. Categoria Il de Bethesda, atipia citoldgica.
Grupo de células foliculares tiroideas elongadas, de
nucleos hipercromdticos con ocasionales hendiduras
intranucleares. Tincién Papanicolau (40x). Fuente. (118

Figura 13. Categoria Il de Bethesda, atipia
arquitectural. Grupo de células foliculares tiroideas
anodinas que conforman mayoritariamente

estructuras microfoliculares. Tincién Papanicolau (40x)
Fuente: (118)
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Figura 15. Categoria Ill de Bethesda, cambios
oncociticos. Grupo de células foliculares tiroideas
oncociticas que muestran agrandamiento nuclear en
ausencia de infiltrado inflamatorio crénico. Tincion May-
Griinwald Giemsa (40x). Fuente: (118)

- Categoria IV: neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular (riesgo de
malignidad: 10-40%)
Se trata, en general, de muestras de elevada celularidad de patron folicular formando
microfoliculos o trabéculas con coloide escaso/ausente y con leves cambios nucleares (')
aumento del tamario nuclear, contorno nuclear irregular y/o aclaramiento de la cromatina)
siempre y cuando no se visualicen verdaderas papilas o pseudoinclusiones nucleares
(Figura 16 y Figura 17).

También pueden clasificarse en esta categoria aspirados escasamente celulares, pero con
células foliculares dispuestas exclusivamente formando microfoliculos en ausencia de
material coloide. Hay que especificar si la muestra eleva la posibilidad de encontrarnos
ante una neoplasia de células de Hiirthle en lugar de una neoplasia folicular; esto se aplica

a muestras constituidas exclusivamente (o casi) por células de Hiirthle.

Los NIFTP constituyen una proporcion sustancial de las neoplasias tradicionalmente
consideradas “malignas” en esta categoria, asi como la variante folicular del carcinoma

papilar.
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Figura 17. Categoria IV de Bethesda. Células Figura 16. Categoria 1V de Bethesda. Células

foliculares tiroideas agrupadas en microfoliculos foliculares tiroideas agrupadas en microfoliculos
que presentan una leve variacion de tamario que presentan una leve variacion de tamario
nuclear. Tincion May-Griinwald Giemsa (40x). nuclear. Tincion Papanicolau (40x). Fuente: (118
Fuente: (118)

- Categoria V: sospechoso de malignidad (riesgo de malignidad: 45-60%)

Se reserva esta categoria mayoritariamente para las muestras que no retanen caracteres
diagnosticos de carcinoma papilar (Figura 18). Aunque muchos canceres papilares de
tiroides pueden diagnosticarse mediante citologia, en ocasiones los cambios nucleares son

focales y sutiles, o las punciones no son totalmente representativas.

Otras sospechas de malignidad también estan incluidas en esta categoria: sospechoso de
carcinoma medular; sospechoso de carcinoma metastésico; sospechoso de linfoma; entre

otros.

Figura 18. Categoria V de Bethesda. Grupo de células
foliculares tiroideas que presenta caracteristicas sugestivas de
carcinoma papilar: agrandamiento nuclear, irregularidad en
la membrana nuclear, hendiduras. Sin embargo, se trata de un
grupo aislado. Tincion Papanicolau (40x). Fuente: (118)
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- Categoria VI: maligno (riesgo de malignidad: 94-96%)

Muestras celulares con caracteristicas diagnésticas de malignidad. ) En esta categoria
el diagnostico mas frecuente es el de carcinoma papilar de tiroides (Figura 19 y 20). Sin
embargo, también se pueden diagnosticar: carcinomas medulares; carcinomas
pobremente diferenciados; carcinomas anaplasicos; carcinomas metastasicos (primario
no tiroideo); linfomas; carcinomas escamosos; y otros. ® Los NIFPT constituyen una

baja proporcion de esta categoria (3-4%).

Figura 20. Categoria VI de Bethesda. Extendido Figura 19. Categoria VI de Bethesda. Grupo cohesivo de
muy celular formado por numerosas placas y células neopldsicas con agrandamiento nuclear,
algunos  fragmentos pseudopapilares. Tincion irregularidades  nucleares  (pseudoinclusiones 'y
Papanicolau (vision panoramica. Fuente: (18 hendiduras). Tincién Papanicolau (40x). Fuente: (118)

Tabla 6. Clasificacion y pronostico citopatologico (BETHESDA y sus modificaciones posteriores).
Fuente: (6279

CATEGORIA DESCRIPCION RIESGO CONDUCTA RECOMENDADA
DIAGNOSTI- DE
CA MALIG-
NIDAD
THY1 No diagnoéstico = -Fluido quistico solamente 1-4% Repetir PAAF  salvo  puramente
0 -Espécimen acelular quisticos

insatisfactorio ~ -Otros  (oscurecido por sangre,

material grumoso)
THY2 Benigno Compatible con nddulo folicular = 0-3% Seguimiento ecografico en 6-18 meses

benigno, nodulo hiperplasico
(adenomatoide), nddulo  coloide,
nédulo en EG, adenoma
macrofolicular.  Compatible  con
tiroiditis linfocitaria y granulomatosa
(subaguda)
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THY3 | Atipia de AUS  (muestras con  células 5-30% Repetir PAAF, si sale igual considerar
significado (foliculares, linfoides u otras) con test moleculares o cirugia si sospecha
incierto (AUS) atipia arquitectural y/o nuclear no ecografica
[0} lesion  sospechoso para ser sospechoso de
folicular ~ de malignidad, pero es mas marcada que
significado la atribuible a cambios benigno.
incierto FLUS: mayoria de los casos en los que
(FLUS) la atipia es de origen.

Folicular: no debe superar el 7% de los
diagnosticos citoldgicos

THY4 Neoplasis Especificar si es de tipo de células de = 15-30% Loboistmectomia
folicular 0 | Hurtle (oncocitica)
sospechoso de
neoplasia
folicular
(FN/SFN)

THY5 | Sospechoso de = Sospechoso de Cea. Papilar y Cea. 60-75% Re-exploracion ecogréafica del cuello
malignidad Medular, de MTX, de linfoma. Otros. (compartimento VI y laterales).

Loboistmectomia/Tiroidectomia

THY6 | Maligno Cea.Papilar. 97-99% Re-exploracién ecogréafica del cuello

Cea.pobremente diferenciado.

Carcinoma medular.

(compartimento VI1vy laterales).
Tiroidectomia

Cea.indiferenciado (anaplasico).
Carcinoma de células escamosas,
metastadsico y con caracteristicas
mixtas.

Linfoma No-Hodgkin

El tratamiento de los NTs depende de varios factores, como el tamario, la naturaleza,
benigna o maligna, y la funcién de la GT.

Segun el tamafio, habra que tener en cuenta si éste provoca compresion en estructuras
vecinas. La compresion podria influir considerablemente en la calidad de vida del

paciente.

Segun la naturaleza, optaremos por opciones terapéuticas mas 0 menos agresivos Y,

ademas, repercutira en la urgencia que requiere cada actuacion.
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Segun la funcion de la GT, hay que tener en cuenta que una hiperfuncion o hipofuncion
de esta podria interferir en el orden que debemos seguir en el tratamiento. Por ejemplo, si
una hiperfuncion provocase una taquicardia, lo primero que debemos tener en cuenta es
tratar la sintomatologia que mas dafio vital o riesgo puede causar en ese momento preciso

para el paciente, en este caso tratar la FC elevada por el peligro de producir arritmias.

A grandes rasgos, se describen las principales opciones terapéuticas:

Observacion:
En general, los nédulos tiroideos pequefios (menos de 1 cm) y benignos que no causan
sintomas no requieren tratamiento y solamente bastard con una revision periddica en

donde se realizaran controles clinicos y ecograficos.

Yodo radioactivo:

Se utiliza para destruir tejido tiroideo hiperfuncionante, ya sea en nédulos autbnomos
(que producen hormonas tiroideas por si mismos) o en bocio multinodular téxico.
Hablamos de toxicidad si los nodulos tienen funcion autonoma de producir T3 'y T4 por
si mismaos.

El yodo radioactivo se administra por via oral y se acumula en la GT, donde emite
radiacion y reduce el tamafio y la actividad del tejido tiroideo.

Este tratamiento suele ser eficaz y seguro, pero puede causar hipotiroidismo (una glandula
tiroides poco activa), que generalmente se trata con terapia de reemplazo hormonal

tiroidea.

Terapias percutaneas:

Hasta hace unos afos si habia criterios de tratamiento de dichos nddulos, bien por tamafio
o0 por clinica compresiva, la Unica alternativa era la realizacion de cirugia. Desde hace
unos afios se acepta, por las distintas guias, (Asociacidbn Americana del Tiroides,
Asociacion Europea del Tiroides) el tratamiento de los nddulos tiroideos, siempre
comprobada previamente la benignidad de estos con 2 PAAF y que sean accesibles los
pacientes a dichos tratamientos con técnicas no quirdrgicas. Por lo tanto, si se desea evitar

la cirugia y el nddulo cumple determinadas caracteristicas, se puede realizar ablacion del
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nodulo mediante radiofrecuencia (en el caso de los nddulos solidos, preferentemente) o

enolizacion (en el caso de los nddulos quisticos, preferentemente). 8

Son técnicas minimamente invasivas que se utilizan para destruir el tejido nodular. En el
Hospital de la Ribera se llevan utilizando estas técnicas no quirdrgicas desde el afio 2013.

Comenzaron realizandose por el Servicio de Radiologia Intervencionista.

La ablacion por radiofrecuencia se utiliza en nodulos tiroideos sélidos, con criterios de
tratamiento por tamafio (>4 cm) o por sintomatologia local para el paciente, siempre que
se tenga 2 PAAFs separadas por 6 meses con un resultado Bethesda 2 (benigno) y que
sean accesibles con la técnica (se evaluara por los médicos especialistas en el momento
de realizar las PAAFs) y siempre que el paciente esté de acuerdo tras exponerle las

posibilidades de tratamiento.

Figura 21. Radiofrecuencia percutinea. Orden para seguir en el
procedimiento.

Técnica “moving shot"

Anestesia local

Radiofrecuencia percutdnea e Nédulo
v’

D

Aplicacion de frio local

D

Control ecografico pre alta

Punta del electroda

Seguimiento
ecografico

Se inicia desde

-8 1a zona mas alejada y

profunda cel nodule
Disminucion de volumen del nddulo

‘s dividido
Pulso de : / £n 20nas . . . )
Electrodo de 3 L g de ablacién 3

0 = 12 meses

El tratamiento de los nddulos tiroideos mediante ablacion percutanea por radiofrecuencia
59 consiste en la cauterizacion de la region del nodulo aumentando la temperatura local
(60-100°C), mediante una sonda de radiofrecuencia introducida en el interior del nddulo
(aguja especial). De este modo, se frena su crecimiento, disminuye su volumen
progresivamente (60-80% en 1 afio) y desaparece la posible sintomatologia compresiva

existente.
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Figura 22. Ablacion percutanea por radiofrecuencia.

Y

Siempre se tendra en cuenta un margen de 1 cm con respecto al nervio laringeo recurrente
y el paquete vasculo-nervioso yugulo-carotideo para no producir yatrogenia. Resulta una
alternativa valida en casos no quirurgicos de nodulos benignos, pero no se recomienda en
grandes nodulos con extension intratorécica. El procedimiento se realiza en una sala de
radiologia intervencionista, preparada especificamente para esta practica, bajo sedacion
y régimen ambulatorio, con control ecografico y sin ser necesaria la hospitalizacion.

Figura 23. Paciente antes de la realizacion de la Figura 24. Paciente después de la realizacion de

técnica. la técnica bajo antestesia local y guia del
procedimiento con ecografia.

El paciente queda en observacion unas seis horas y, si no aparece ninguna sintomatologia

compatible con efectos secundarios de la misma, es dado de alta pudiendo realizar vida
normal tras el alta hospitalaria. Se realiza control telefonico de los sintomas a los siete
dias posteriormente ecografico al mes, 3 meses, 6 meses y 1 afio.

- Inyeccion percutanea de etanol:

30



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

La esclerosis con alcohol al igual que la ablacion con radiofrecuencia, puede ser una
opcion para pacientes que no son candidatos a cirugia o que desean evitarla.

La enolizacion (inyeccion percutanea de etanol) del nddulo tiroideo se utiliza en quistes
tiroideos 100% benignos. ©% de gran tamafio, recidivantes y que crean sintomatologia
local por el tamafio y, por ende, por compresion a estructuras cercanas del nodulo del

paciente.

Figura 25. Evolucion del nodulo tiroideo a través de la ecografia en el
tratamiento de esclerosis con alcohol.

Es un procedimiento admitido como eficaz y seguro. Es especialmente util en nddulos
quisticos y mixtos, sobre todo en nddulos pequefios (< 5 cc).

En nddulos soélidos puede reducir el tamafio y en aquellos hiperfuncionantes podria ser
alternativa al 1-131.

Consiste en, bajo anestesia local y con control ecografico, realizar una puncion para

drenar el contenido liquido del quiste tiroideo.

Figura 26. Imagen que trata de visualizar como seria la
puncion del nodulo.
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Tras la extraccion del liquido coloide, se inyecta la misma cantidad de etanol en
centimetros cubicos que la cantidad del liquido coloide extraido, manteniendo el alcohol
unos minutos y posterior extraccion de este dejando alrededor 1-2 cc remanentes.

Se produce precipitacion proteica y necrosis microscopica, que sera reabsorbida por el

sistema fagocitario.

Figura 27. Procedimiento de la esclerosis con alcohol.

El paciente queda en observacion unas seis horas y posteriormente, salvo complicaciones,
es dado de alta. Se realiza un seguimiento de los sintomas telefénico a los siete dias y

posteriormente ecografico al mes, tres meses y seis meses.

Con ambas técnicas se busca obtener una reduccion del tamafio nodular, con reduccién o
desaparicion completa de la sintomatologia de los pacientes y menor tasa de efectos

secundarios que la cirugia.

Cirugia

Se recomienda en los siguientes casos:
- Nodulos sospechosos o cancerosos.
- Nodulos benignos que causan sintomas compresivos (por ejemplo, dificultad para
tragar o respirar).
- Bocio multinodular que no responde al tratamiento con yodo radioactivo.

- Nodulos que crecen rapidamente.
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En algunos casos, puede ser necesaria una tiroidectomia total que es la extirpacion
quirargica de la GT ®Y- mientras que en otros solo se extirpa el nédulo o una parte de la

glandula (tiroidectomia parcial o hemitiroidectomia).

Si el resultado de la citologia es compatible con malignidad se remite preferente a la
Unidad de Cirugia para que intervengan. La cirugia del tiroides se suele realizar por via

cervical anterior.

Las complicaciones mas severas que pueden ocurrir incluyen desde hemorragia por una
lesion de la arteria yugular anterior; paralisis del nervio laringeo recurrente; neumotdrax
resultante del dafio cervical de la pleura y una lesion esofagica debido a su localizacion

inmediatamente posterior a la traquea.

Medicamentos:

En algunos casos, se pueden usar medicamentos para controlar los sintomas causados por
los nédulos tiroideos hiperfuncionantes.

Por ejemplo, los betabloqueantes pueden ayudar a reducir la FC y palpitaciones.

Es importante recalcar que se ha comentado a grandes rasgos el tratamiento de los nédulos
tiroideos, especificando y detallando con mas precisién las actuaciones realizadas con
técnicas percutaneas y las realizadas quirdrgicamente porque en este trabajo final de
grado se pretende realizar, pasados 10 afios, un estudio retrospectivo de los resultados
obtenidos con estas técnicas minimamente invasivas y compararlos con los resultados

obtenidos con las técnicas quirdrgicas para el mismo tipo de nddulos tiroideos.
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La hipdtesis es los tratamientos no quirargicos de la patologia nodular tiroidea consiguen
buen resultado (reduccion de volumen y desaparicion de sintomas) con menores efectos

secundarios que los quirdrgicos.

En el presente estudio se realiza una revision del manejo del tratamiento de los nodulos
tiroideos. La relevancia de comparar los enfoques quirdrgicos y no quirurgicos radica en

optimizar la calidad de vida del paciente y minimizar los riesgos.

Al hacer una intervencién, el médico debe plantearse qué resultado espera obtener. En el
caso del tratamiento de los nddulos tiroideos hay dos cuestiones a considerar antes de
realizar una intervencién: el primero es que el nédulo sea maligno o sospechoso y el

segundo es que el nédulo sea benigno, sintomatico o cause molestias en el paciente.

Nuestros objetivos seran diferentes en ambas situaciones; en el caso de nédulos malignos
0 sospechosos, en general indicamos el tratamiento quirdrgico para confirmar el
diagnostico y evitar la progresion de la enfermedad.

Y en el caso del ndédulo benigno sintomatico, el principal objetivo es hacer que los

sintomas desaparezcan, o cuando menos aliviarlos. €7

En estos casos, para los nodulos tiroideos benignos, como alternativa a la cirugia, dado
que son diversos los inconvenientes que presenta como el hipotiroidismo y lesién del
nervio laringeo recurrente, aunque conocidos desde hace mas de 25 afios ©®, pero con un
especial desarrollo en los Gltimos 10 o 15, estan los tratamientos no quirtrgicos o técnicas

minimamente invasivas.
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El objetivo principal de este estudio es realizar una comparacion entre los tratamientos
quirdrgicos y no quirdrgicos para los nodulos tiroideos.

En él, se evalla su eficacia, seguridad e impacto en la calidad de vida del paciente con el
objetivo de que este estudio sirva para un futuro manejo de la patologia nodular tiroidea

y asi, asegurar una asignacion eficiente de los recursos sanitarios.

Al hacer una intervencién, el médico debe plantearse el por qué y para qué de la misma.
En este trabajo, si nos cefiimos a los criterios de inclusion y exclusion se parte del manejo
en el tratamiento un nédulo benigno y aunque la cirugia se trata de un procedimiento
seguro y disponible en la gran mayoria de los centros puede asociar hipotiroidismo y

lesion del nervio laringeo recurrente.

En estos casos, para los nddulos tiroideos benignos, como alternativa a la cirugia, estan
los tratamientos no quirdrgicos o técnicas minimamente invasivas: principalmente la
ablacion por inyeccion percutanea de etanol, especialmente Gtil en nddulos quisticos y la
termoablacién en nddulos sélidos o predominantemente solidos por radiofrecuencia
(ARF). @7

Los objetivos especificos de este estudio son:

- Analizar las técnicas de tratamiento actuales de ndédulos tiroideos, con un enfoque
particular en su capacidad para evitar la sintomatologia, reducir el volumen del
nodulo y los efectos secundarios derivados del tratamiento.

- Evaluar los resultados clinicos de las intervenciones quirrgicas en comparacion
con los tratamientos no quirdrgicos. Es decir, el nimero de sesiones necesarias, el
volumen inicial y final de los nddulos y el porcentaje de reduccion de éstos.

- Evaluar las complicaciones de las intervenciones, en concreto y con un especial
énfasis en este estudio; el hipotiroidismo a largo plazo, la paralisis de la cuerda
vocal por afectacion del nervio laringeo recurrente, si volvio a recrecer después

del tratamiento y si precisé otra intervencion después de la primera.

35



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

Para la realizacion de este estudio se lleva a cabo una revision de los datos recogidos
sobre el manejo de los pacientes atendidos en las consultas por el Servicio de
Endocrinologia del Hospital la Ribera entre los afios 2013 y 2023 que fueron
diagnosticados de patologia nodular tiroidea y, por ende, se trataron con esclerosis y con
termoablacién, es decir, las técnicas no quirdrgicas 0 minimamente invasivas y se

comparan con los datos obtenidos de las técnicas quirdrgicas, la hemitiroidectomia.

De los pacientes atendidos durante un periodo de 10 afios por el Hospital la Ribera que
presentaban nodulos tiroideos y que fueron tratados, segun el protocolo de clinica
habitual, con esclerosis se obtuvo informacion detallada de la historia clinica de 35
pacientes y de los tratados con radiofrecuencia (ARF), se obtuvo informacion detallada
de la historia clinica de 36 pacientes. De los pacientes que fueron tratados con

hemitiroidectomia, se obtuvo informacion detallada de un total de 447 pacientes.

Por lo tanto, se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo y observacional que analiza
los resultados en los pacientes adultos tratados durante el 2013 hasta el 2023 atendidos
por el Servicio de Endocrinologia y Unidad de Tiroides del Hospital de la Ribera
diagnosticados de patologia nodular tiroidea con criterios de tratamiento. Los pacientes
incluidos en el estudio debian ser mayores de 18 afios y menores de 80 afios, presentar
nodulos benignos, es decir, cuya clasificacion diagndstica previa al tratamiento segln su
PAAF no fuera Bethesda>2 y todos los pacientes incluidos en el estudio debian haber

sido tratados con una de las tres técnicas mencionadas previamente.

Se recogen datos de la historia clinica del paciente de forma anénima. Todos los datos
estan anonimizados. La obtencion de éstos se realiza a partir de los aportados por el
Sistema Informético de Gestion de Historias Clinicas (SIAS), lugar donde quedan
recogidos todos estos datos, tanto para el uso del propio facultativo en sus actos médicos
como para el uso por el personal del Hospital de la Ribera, entre el personal destacaria la

Gestidn Sanitaria, Recursos Humanos y Direccion.
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Entre estos datos, se han analizado y descrito en los resultados variables
sociodemogréficas como el sexo y la edad de los pacientes. Variables clinicas como la
respuesta al tratamiento, es decir, el porcentaje de reduccién de volumen de los nodulos,
teniendo en cuenta el volumen inicial pretratamiento y el volumen final post tratamiento
y, por lo tanto, si desaparecio la sintomatologia compresiva del nédulo por su tamarfio
después de la intervencion. El nimero de sesiones necesarias y si requirieron tratamiento
quirdrgico posterior debido a un recrecimiento a pesar de la reduccion del tamafio del

nodulo por la intervencion.

Ademaés, también se recogen en estos datos las variables relacionadas con los efectos
secundarios derivados del tratamiento; en todos los casos se obtuvieron muestras de
sangre para determinar por parte del laboratorio el parametro analitico de TSH y asi
valorar un posible hipotiroidismo. También en estos datos figuran si necesito visita a la
Unidad de Logopedia por lesién del recurrente.

Cabe recalcar que, en los casos de las técnicas quirurgicas, se realizé una clasificacion

anatomopatoldgica de la pieza de la glandula tiroidea extraida.

Toda la informacion de los pacientes que ha sido utilizada para el estudio completé un
seguimiento de al menos 12 meses. En resumen, el estudio se trata de, a través de una
vision retrospectiva, utilizar la informacion obtenida para comparar los resultados de los
pacientes diagnosticados de patologia nodular tiroidea que fueron tratados con técnicas
minimamente invasivas (esclerosis con etanol y termoablacion por radiofrecuencia) y

técnicas quirdrgicas (hemitiroidectomia).

Los datos recogidos se agrupan en tablas Excel. La informacion de éstos ha sido analizada

utilizando el software de Microsoft Excel.

Para el analisis de los datos descriptivos, dado que las variables seguian una distribucion
normal, se han utilizado como medidas de tendencia central y de dispersién la mediay la
desviacién tipica. Los datos asociados a variables cuantitativas se han presentado en
forma de valor absoluto de casos y en porcentaje. Los datos han sido presentados y

comparados utilizando la estadistica descriptiva.
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La base de datos utilizadas para la basqueda y lectura de articulos similares o en relacion
con el estudio en cuestion que se realizaba fueron EBSCO Pubmed, IMR press y MedOne
Education (Thieme). También se han tenido en cuenta paginas web oficiales como la
European Society of Endocrinology (ESE) y manuales de la SEEN (Manual de

Endocrinologia y Nutricion).

El estudio cumple con los principios basicos, proteccion de la intimidad y
confidencialidad de los datos del paciente, de la Declaracion de Helsinki (2023) de la

Asociacién Médica Mundial.

Debido al disefio del estudio (no intervencionista y retrospectivo), no se requeria la
obtencion de consentimiento informado por parte de los pacientes incluidos dado que no
son entrevistados y los datos recogidos, debidamente anonimizados, provienen de la

historia clinica del paciente.

Para la realizacién del estudio fue necesaria la aprobacion por el Comité de Investigacion
del Departamento de Salud de la Ribera de la Comunidad Valenciana, Hospital
Universitario de la Ribera de Alzira para la recogida retrospectiva de los datos de los
pacientes diagnosticados con NT tratados con radiofrecuencia, esclerosis y cirugia

durante el periodo de las fechas indicadas.
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- Inyeccidn percutanea de etanol

Tabla 7. Listado de esclerosis con etanol

Media (DS) Mediana
EDAD 46.4 (17,5) +
% REDUCCION 83.3 (15,9) 88.0
VOL PRE 19.1 (15,3) 14.8
VOL POST 2.9 (3,2 1.2
N.° SESIONES 1.0 (0,2) 0.1

- Descriptiva:

Durante el estudio se evaluaron un total de 35 pacientes nuevos tratados con inyeccién
percutanea de etanol guiada por ecografia (IPE-US) con una media de 1 procedimiento
por NT. 34 NT (97,14%) requirieron una Unica intervencion mientras que 1 NT (2,86%)
requirié una segunda sesion de IPE-US a lo largo del seguimiento. La edad media fue de
46,4 afios. De los 35 pacientes evaluados, 4 pacientes fueron hombres (11,42%) y 31 de

los restantes, mujeres (88,58%)

Grdfico 1. Distribucion por Sexo en la Muestra Estudiada

Sexo

B Mujer Hombre
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- Eficacia:

El volumen de los NT disminuyé progresiva y significativamente mostrando una TRV
respecto al VI de 83,3 + 15,9 % a fecha de Gltimo seguimiento, lo que correspondia a una
media de volumen residual (MVR) de los NT a esa fecha de 2,9 + 3,2 ml siendo la media
del volumen inicial de estos antes de la intervencion de 19,1 + 15,3 ml. El porcentaje de
reduccion minimo y maximo de los NT oscil6 entre un rango del 37 y el 99,5 %,

respectivamente.
Grdfico 2. Comparacion del Volumen Nodular Pre y Post Tratamiento con IPE-US.

Volumen de los nédulos antes y después del tratamiento

con IPE-US
25
19,1

20 :
)
2
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Grdfico 3. Tasa de reduccién de volumen de los NT tratados con inyeccidn percutdnea de etanol

TRV de los NT mediante IPE-US

S

E Tasa de Reduccion de Volumen @ % del NT que no se consiguid reducir

40



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

- Seguridad:

En ninguna de las 35 IPE-US (0%) realizadas surgio pardlisis de la cuerda vocal.
En el 100 % de los pacientes se obtuvo un valor analitico de TSH post intervencion de

dentro de la normalidad y, por ende, sin hallazgo de hipotiroidismo.
- Recurrencia:

1 NT (2,85%) con un VI de 23 mL, presentd recrecimiento significativo en el seguimiento
tras el primer tratamiento, siendo su porcentaje de reduccion de volumen del 70 %,

quedando un remanente del NT de 7 ml, necesitando una cirugia posterior.

- Ablacion por radiofrecuencia

Tabla 8. Listado de ablaciones con radiofrecuencia

Media (DS) Mediana
EDAD 53.1 (12,2) +
% REDUCCION 79.3 (11,8) 78
VOL PRE 16.6 (15,9) 13
VOL POST 3.9 (6,6) 24
N.° SESIONES 1.1 (0,3) 1.0

- Descriptiva:

Durante el estudio se evaluaron un total de 36 pacientes nuevos tratados con ARF, con
una media de 1,1 sesiones de ARF por NT. 33 NT (91,67%) recibieron un Unico
tratamiento, mientras que otros 3 NT (8,33%) requirieron una segunda sesion de ARF a
lo largo del seguimiento. La edad media fue de 53,1 afos. De los 36 pacientes evaluados,

el nimero total de los pacientes (100%) fueron mujeres.
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Grdfico 4. Distribucion del Numero de Sesiones Necesarias para el éxito terapéutico

Sesiones de ARF

[ 12 Sesion @2 sesiones

- Eficacia:

El volumen de los NT disminuyé progresiva y significativamente mostrando una TRV
respecto al VI de 79,3 + 11,8 % a fecha de Gltimo seguimiento, lo que correspondia a una
media de volumen residual (MVR) de los NT a esa fecha de 3,6 + 6,6 ml siendo la media

del volumen inicial de estos antes de la intervencion de 16,6 + 15,9 ml. El porcentaje de
reduccion minimo y maximo de los NT oscilo entre un rango del 50 y el 98 %,

respectivamente.

Grdfico 5. Comparacion del Volumen Nodular Pre y Post Tratamiento con ARF

Volumen de los nddulos antes y después del
tratamiento con ARF

20
16,6

—~ 15
-
2
=
S 10
=)
-
o
= 5

0

ARF
@ Volumen Inicial (ml) @ Volumen Final (ml)

42



Universidad

jj Catoteade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

Grdfico 6. Tasa de reduccion de volumen de los ARF tratados con ablacion por radiofrecuencia

TRV de los NT mediante ARF

20,7; 21%

79,3; 79%

@ Tasa de Reduccion de Volumen % del NT que no se consiguid reducir

- Seguridad:

En una de las 36 ARF (2,77%) realizadas aparecio pardlisis de la cuerda vocal por

afectacion del nervio laringeo recurrente. No obstante, fue reversible en el tiempo y se

recuperé completamente.

En el 100 % de los pacientes se obtuvo un valor analitico de TSH post tratamiento dentro

de la normalidad. No apareci6 hipotiroidismo en ninguno de los casos.

- Recurrencia;

1 NT (2,77%) con un VI de 80 ml, present6 recrecimiento significativo en el seguimiento

tras el primer tratamiento, siendo su porcentaje de reduccion de volumen de 51 %,

guedando un remanente del NT de 39 ml, necesitando una cirugia posterior.

- Procedimiento quirurgico (Hemitiroidectomia)

Tabla 9. Listado de procedimientos quirtirgicos

Media
EDAD 52.44
MALIGNIDAD 1,56 %
HIPOTIROIDISMO 21.8%
VISITA UD. LOGOPEDIA 10,73 %
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Durante el estudio se realizd un procedimiento quirdrgico, una hemitiroidectomia, a un
total de 447 pacientes. Del total, 81 % fueron mujeres y 19 % hombres. La edad media
fue de 52,44 afios.

En el 10,73 % (48 pacientes de las 447 cirugias realizadas) aparecio paralisis de la cuerda
vocal secundario a afectacion del nervio laringeo recurrente. Requiriendo, por ende,

posteriormente a la intervencion, visitas a la Unidad de Logopedia.

En el 21,8 % de los pacientes aparecio hipotiroidismo a los 6 meses del procedimiento.
Se obtuvieron 321 muestras de sangre del total de pacientes intervenidos para
determinaciones de laboratorio, apareciendo en 70 de ellos niveles anormales de TSH,
(>5,5 mUI/L).

Enel 1,56 % (7 de 447) de las hemitiroidectomias inicialmente realizadas como benignas
se reclasificaron como malignas tras el analisis anatomopatoldgico postoperatorio de la

pieza extirpada.

A modo de resumen, se incluye una tabla acerca de las diferencias entre los efectos
secundarios de las tres técnicas para visualizar mejor su comparativa.
Grdfico 7. Complicaciones de las intervenciones terapéuticas

100%

80%

60%

40%

21,80%

20%
10,73%

2,77%

0% 0% 0%
0% '
IPE-US ARF Cirugia
B Hipotiroidismo 0% 0% 21,80%
Afectacion de la cuerda vocal 0% 2,77% 10,73%
M Hipotiroidismo Afectacion de la cuerda vocal

44



Universidad

jj: Cateticade Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

San Vicente Martir

- Inyeccion percutanea de etanol

En el estudio realizado los quistes tiroideos benignos sintomaticos tratados con IPE-US
muestran una reduccion media de volumen del 83.3 % a los 12 meses del tratamiento, sin
presentar complicaciones, confirmando que se trata de un procedimiento eficaz, seguro y
bien tolerado por los pacientes, que puede realizarse de forma ambulatoria. Los datos
publicados en la literatura demuestran que mediante la IPE-US se consigue una reduccion
de volumen significativa sin apenas efectos adversos ©8%%) De hecho, en su dltima
actualizacién, las Guias de la American Thyroid Association y las de la American
Association of Clinical Endocrinologists/Assoziacione Medici  Endocrinologi
recomiendan la IPE-US como primera linea de tratamiento para las lesiones tiroideas

quisticas. 589

En amplias cohortes como la publicada por Lee y Ahn ®Y (n = 432), Halenka et al. ®9 (n
= 200) y Negro et al. ®@ (n = 101) la TRV de los quistes tratados mediante IPE-US se
situd entre el 73 y el 95%. Ademas, la IPE-US es un tratamiento eficaz a largo plazo.
Raggiunti et al. observaron una reduccién del 93% del volumen tras 7 afios de
seguimiento ©®?- En nuestro estudio la TRV fue del 83,3% a los 12 meses de tratamiento,
estando en la linea de lo publicado en estas amplias series, y también de los datos
comunicados por Reverter et al. en un estudio de 30 pacientes realizado en Esparia 2.

Se ha sugerido que los cambios provocados por el etanol en el tejido tiroideo, como
necrosis y fibrosis, podrian ocasionar complicaciones en caso de ser necesaria una cirugia
posterior de la glandula ', Sin embargo, con la IPE-US solo el nddulo sufre la accion
del etanol sin afectar al tejido tiroideo extranodular, por tanto, no imposibilita un posterior

tratamiento quirdrgico, que puede realizarse con seguridad 4.

La enolizacion de nédulos quisticos o predominantemente quisticos muestra excelentes
resultados con seguimientos de hasta 10 afios, con reducciones de volumen del 69-80%,
asi como desaparicion de la clinica compresiva. Ademas, es un método econdmico,
rapido, sencillo, ambulatorio, sin necesidad de anestesia general y sin complicaciones

significativas ©®),
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Por tanto, en el caso de los quistes o nédulos predominantemente quisticos el tratamiento
de eleccion podria ser la enolizacion, pudiendo quedar relegada la cirugia a situaciones

excepcionales.

Las principales limitaciones de este estudio son el nimero de casos limitado. El objetivo
del estudio era evaluar la eficacia y seguridad del procedimiento para valorar un
tratamiento que hoy en dia es recomendado como primera linea por las principales
sociedades cientificas. Consideramos que el nimero de casos tratados y nuestra
experiencia puede ser de utilidad para el manejo del endocrinélogo a la hora de realizar

una intervencién del nédulo tiroideo. 417

- Ablacion por radiofrecuencia

Diversas sociedades cientificas con alto grado de consenso como la italiana, austriaca,
coreana o la propia europea, recogen que los tratamientos minimamente invasivos deben
ofrecerse como opcion de tratamiento a los pacientes con nodulos tiroideos benignos
sintomaéticos, siendo la enolizacion el tratamiento de eleccidn en nédulos quisticos y la

termoablacién en nddulos sélidos 1D,

Se ha demostrado que la TRV con termoablacion por radiofrecuencia (RFA) disminuye
el tamafio significativamente de los NT predominantemente sélidos. Tras una revision
bibliogréafica de la literatura cientifica los datos de seguimiento a largo plazo tras RFA

muestran reducciones medias de volumen del 67-93% (109.110)

En el estudio realizado los nédulos tiroideos sélidos benignos sintomaticos tratados con
ARF muestran una reduccion media del volumen del 79.3 % a los 12 meses de

tratamiento, sin presentar complicaciones.

Por lo que respecta al control funcional, reafirmamos la seguridad y eficacia de la ARF.
Se mostro en el estudio que en el 100% de los pacientes no aparecio hipotiroidismo a final
de seguimiento. La proporcion, caracteristicas y contexto de los efectos secundarios, asi

como las complicaciones y las recidivas son similares a lo publicado. (8599:100,102,103,104,105)

La eficacia morfoldgica de la ARF se ha evaluado tradicionalmente como la TRV o la

proporcion de NT que alcanzan el ET, y la relevancia clinica con la disminucion o
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desaparicion de la sintomatologia compresiva. %9  Por lo tanto, la eficacia

morfoldgica de NT en el estudio realizado parece estar dentro de las descritas ©95-10D),

El nimero de sesiones de ARF necesarias para obtener nuestros resultados (media de 1,1
por NT de pacientes con un Unico tratamiento) es equiparable a los resultados de lo
descrito por Familiar et al y Aysan et al. 114115 en ARF de NT de similares caracteristicas.

Entre las limitaciones del estudio se incluyen: el ser un estudio retrospectivo sin grupo
comparador, que valora la clinica compresiva mediante una escala nominal dicotomica y
presenta un periodo limitado de seguimiento con una perdida considerable de datos a
largo plazo; si bien otros estudios que carecen de estas limitaciones sefialan que tras
resultados iniciales y a mediano plazo similares a los nuestros, existe persistencia de la

eficacia de la ARF a largo plazo en la mayoria de los casos(®®96:106:107)

- Procedimiento quirdrgico (Hemitiroidectomia)

Tras una revision exhaustiva de la bibliografia publicada a la fecha de culminacion de
este trabajo, se encontré un estudio de Ifiaki Argielles y Santiago Tofé que revisa el
tratamiento no quirdrgico de los NT benignos sintomaticos haciendo una comparacion
breve con la hemitiroidectomia en el manejo de este tipo de nddulos concluyendo que
aunque esta Ultima aliviaria también los sintomas compresivos habria que asumir un
riesgo de complicaciones quirdrgicas en torno a un 3%, y un riesgo de hipotiroidismo a
largo plazo del 20- 30 % (%) sin olvidar el coste econdémico de una intervencion
quirdrgica con anestesia general e ingreso hospitalario. Por lo tanto, los resultados de este
estudio concuerdan con los resultados de la literatura cientifica, debido a que en un 21,8

% de los pacientes tras la hemitiroidectomia apareci6 hipotiroidismo en el seguimiento.

En otro estudio realizado en el 2022 por el Servicio de Endocrinologia y Nutricion del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion (16 se menciona que aunque la cirugia
se trata de un procedimiento seguro y disponible en la gran mayoria de los centros, son
diversos los inconvenientes que presenta: puede asociar complicaciones entreel 1y 10 %
de los casos, incluso en centros con cirujanos expertos ©%83) genera hipotiroidismo en
todas las tiroidectomias totales y gran parte de las hemitiroidectomias®'? esta sujeto a la
lista de espera quirurgica en cada centro o region, suele requerir el uso de anestesia

general y hospitalizacion (y por ende supone un elevado coste). Asimismo, la cirugia
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puede no ser apropiada para pacientes con alto riesgo quirirgico o que no desean

someterse a ella. (485

Otro articulo publicado por Said et al. (2013) narra que aproximadamente un tercio de los
pacientes eutiroideos sometidos a hemitiroidectomia desarrollan hipotiroidismo 2, El
predictor mas importante es el nivel de TSH preoperatorio, con una duplicacion
aproximada del riesgo por cada unidad de aumento de TSH por encima de 1 pUI/ml.
Nuestra escala categodrica es simple y permite recordarla facilmente al asesorar a los

pacientes antes de la operacion.

No obstante, no se ha encontrado ningun estudio con las caracteristicas presentes en este,
es decir, el hallazgo incidental de malignidad en la pieza extraida tras la cirugia por
patologia nodular tiroidea que durante el diagnostico se estratificara previamente al

tratamiento como benigna, con una clasificacion en el Bethesda menor de dos.
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Tras los buenos resultados observados en la practica clinica de este trabajo en el
tratamiento de los nddulos tiroideos sintomaticos mediante técnicas minimamente
invasivas junto con la informacion obtenida a través de articulos cientificos publicados
previamente a este estudio, la seguridad de la intervencion proporcionada a los pacientes
con estas técnicas nos hacen considerar que la inclusion de estos procedimientos en los
hospitales supondra una importante reduccion de molestias para los pacientes y posibles
complicaciones, ya que en este estudio no se produjo hipotiroidismo ni paralisis de la
cuerda vocal a largo plazo (>12 meses post tratamiento) mediante el tratamiento de
esclerosis con alcohol para los nddulos quisticos y la ablacion con radiofrecuencia para

los nédulos soélidos.

Este estudio sobre el tratamiento con ARF en NT predominantemente solidos y con IPE-
US en NT predominantemente quisticos muestra reproductibilidad de los resultados de

eficacia morfol6gica descritos en los centros con gran experiencia en estas técnicas.

El nimero de procedimientos, los resultados de eficacia, es decir, el porcentaje de
reduccion de volumen y desaparicion de la sintomatologia compresiva junto con la
seguridad ofrecida permite posicionar este estudio dentro de lo publicado hasta la fecha
acerca de la valoracion especifica de los objetivos combinados de control clinico,
morfoldgico y funcional de la enfermedad nodular tiroidea clinicamente relevante tratada

con técnicas minimamente invasivas.

Teniendo en cuenta que el tratamiento mediante hemitiroidectomia en este estudio
provoca en los pacientes un 21,8 % de hipotiroidismo y un 10,73 % de paralisis de la
cuerda vocal por afectacion del nervio laringeo recurrente y, por ende, visitas a la Unidad
de Logopedia consideramos que este estudio pone en perspectiva la utilidad de estas
técnicas como una alternativa eficaz a la cirugia en el manejo de estos pacientes y que
éstas sugieren ser ofrecidas como primera linea de tratamiento a todos los pacientes con

nodulos tiroideos, una vez confirmada la benignidad de este.
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No obstante, aparecio malignidad tras posterior analisis anatomopatoldgico después de la
intervencion quirargica en el 1,57 % de los nodulos tiroides que se estratificaron como

benignos previamente a la cirugia.

Por lo tanto, a pesar de las complicaciones de la cirugia, gracias a esta se pudo reclasificar
estos nddulos como malignos y ofrecer una alternativa terapéutica mas agresiva y que con
las técnicas minimamente invasivas no se hubieran podido reclasificar y, por ende,
cambiar el pronostico de éstos ofreciendo un diagndstico correcto y un tratamiento

adecuado.
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INTRODUCCION

Los nodulos tiroideos (NT) son una patologia prevalente que
puede generar morbilidad, en cuyo caso el tratamiento tradicional
suele ser cirugia. En la actualidad mas del 50% de la poblacion
adulta tiene al menos un NT, especialmente tras la generalizacion
del uso de la ecografia. Los NT son mas comunes en mujeres y
tienen una estrecha relacion con la edad. La hipotesis de este
estudio se basa en que los tratamientos no quirdrgicos de la
patologia nodular tiroidea consiguen buen resultado, con
reduccion del volumen, ausencia de clinica y menores efectos
secundarios que los quirargicos.

OBJETIVOS

Analizar los resultados de eficacia y seguridad a mediano-largo
plazo del tratamiento no quirargico con IPE-US y ARF (en
practica clinica habitual) como alternativa terapéutica en el
control combinado clinico, morfolégico y funcional de los NT
benignos y clinicamente relevantes en pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
para valorar la eficacia y seguridad del manejo terapéutico de los
NT. A los pacientes seleccionados se les realizo una evaluacion
clinica, ecografica y bioquimica previa al procedimiento; y luego
en los 6-12 meses tras el mismo. Se incluyen 71 pacientes con NT
sintomaticos, con citologia benigna previa al tratamiento tratados
con técnicas no quirurgicas y un total de 447 pacientes tratados

con hemitiroidectomia en el Hospital de la Ribera entre el 2013 y
el 2023.

RESULTADOS

En los pacientes intervenidos con técnicas no quirurgicas se

consiguid0 una TRV en IPE-US y ARF de 83,3 % y 79,3%,
respectivamente.
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tratamiento con IPE-US tratamiento con ARF
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El 100% de los pacientes seguidos de mas de seis meses con
técnicas no quirurgicas alcanzo el objetivo combinado de tasa de
reduccion de volumen de mas de 50% del VI, ausencia de clinica
y sin complicaciones en comparacion con el 21,8 % de
complicaciones por hipotiroidismo en las hemitiroidectomias.
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CONCLUSION

Estos hallazgos validan junto con la informacion obtenida a
través de articulos cientificos publicados previamente a este
estudio que las técnicas minimamente invasivas son eficaces y
seguras en el tratamiento de noddulos tiroideos benignos y
sintomaticos, por lo que afiaden informacion no descrita para
posicionarla mas favorablemente como alternativa terapéutica
a la cirugia ya que supondrda una importante reduccion de
molestias para los pacientes y posibles complicaciones por 1o
que este estudio pone en perspectiva la utilidad de estas
técnicas y sugiere ser ofrecida como primera linea de
tratamiento a todos los pacientes con NT, una vez confirmada
la benignidad de los mismos.
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