CONSULTA DIARIA. QUE HARIA USTED ANTE...

un paciente con bocio

El bocio, definido como el aumento del
tamano del tiroides, es la afeccion mas
frecuente de la glandula, tanto en su
forma difusa como uni o multinodular.
Practicamente, toda la patologia tiroidea
puede cursar con bocio y la forma de
presentacién mas frecuente de las
neoplasias del tiroides, tanto benignas
como malignas, es como un nédulo
tiroideo, generalmente Unico. Todo ello
hace que la consulta por bocio sea muy
frecuente en la practica clinica
endocrinoldgica y confiere una
importancia especial al problema del
nddulo tiroideo, que siempre plantea la
duda diagnéstica en cuanto a su posible
malignidad.

En este articulo se revisan las causas
mas frecuentes tanto de bocio difuso
como de enfermedad nodular tiroidea

y las pautas de actuacion para su
diagnéstico y tratamiento que se
recomiendan en la actualidad.
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Se denomina bocio al aumento de tamafo del tiroides,
independientemente de su etiologia. El bocio puede cla-
sificarse en difuso o nodular (dnico o multinodular) y
se conoce como bocio simple al que no se debe a la
existencia de una enfermedad autoinmunitaria, una ti-
roiditis o una neoplasia, aunque, en ocasiones, alguno
de estos procesos puede acompaiiarlo. El bocio simple
es la enfermedad mds comun del tiroides y su historia
natural demuestra la evolucién del aumento de tamafio
difuso inicial a la formacion de nédulos tiroideos (NT).
La prevalencia del trastorno en zonas no endémicas es
del 4-7%, con un predominio en la mujer de 7-13:1, y
resulta mayor, en las zonas con endemia, dependiendo
de la gravedad del déficit de aporte de yodo. También
debe recordarse que tanto el peso como la nodularidad
del tiroides aumentan con la edad.

Etiologia

Los factores etioldgicos del bocio son miltiples y, en
ocasiones, pueden asociarse dos o mas de ellos. Las
causas principales de bocio difuso y de enfermedad no-
dular tiroidea (ENT) se detallan en las tablas 1 y 2, res-
pectivamente.

El déficit de aporte yddico es la causa mds importante
del bocio simple y constituye la etiologia fundamen-
tal del bocio endémico, que se define cuando mas del
10% de la poblacion general de una zona geogrifica
presenta bocio. Desde la introduccién de los programas
de profilaxis yddica, la prevalencia del bocio endémico
ha disminuido mucho. La ingesta de yodo que se re-
comienda para un sujeto adulto oscila entre 150 y
300 pg/dia.

Otro factor bociégeno importante es el aumento del
aclaramiento de yodo por el rifién que puede observarse
en la pubertad, el embarazo, la lactancia y el climaterio,
especialmente cuando estas situaciones se asocian con
cierta insuficiencia en la ingesta de yodo. El exceso de
aporte yodico también puede originar la formacién
de bocio, aunque esta etiologia es infrecuente.

Los bocidgenos son sustancias capaces de producir ex-
perimentalmente bocio y que pueden intervenir en la
bociogénesis. Asi, el tiocianato y el perclorato disminu-
yen la captacidn tiroidea de yodo, los farmacos antiti-
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TABLA 1
Causas de bocio difuso

1 Bocio simple
a. Por alteracién en la disponibilidad de yodo
por el tiroides
Déficit en el aporte yodico
Aumento en el aporte yédico
b. Por ingesta de bocidgenos
Que alteren la captacion tiroidea de yodo
Que alteren la organificacién intratiroidea de yodo
Que interfieran en la liberacion de las hormonas
tiroideas
Que aumenten la excrecion fecal de tiroxina
¢. Bocio dishormonogénico
d. Sindrome de resistencia a la accién de las hormonas
tiroideas
2. Enfermedad de Graves-Basedow
3. Tiroiditis
a. Tiroiditis de Hashimoto
b. Tiroiditis subaguda granulomatosa
o de De Quervain
c. Tiroiditis subaguda linfocitica, silente o indolora.
Se trata de una tiroiditis posparto
d. Tiroiditis linfocitaria focal
e. Tiroiditis de Riedel
/- Otras tiroiditis. Invasién de la glandula por
enfermedades sistémicas generalizadas como
la sarcoidosis, la amiloidosis u otras
4. Otras causas menos frecuentes

TABLA 2
Causas de enfermedad nodular tiroidea
(bocio uni o multinodular)

1 Causas tiroideas
a. Frecuentes
Neoplasias tiroideas benignas (adenomas)
Bocio multinodular
Quistes
Neoplasias tiroideas malignas (carcinomas papilar
y folicular)
b. Infrecuentes
Tiroiditis subaguda
Tiroiditis de Hashimoto
Neoplasias tiroideas malignas (carcinomas medular
y anaplésico)
Metéstasis de otras neoplasias
Linfoma tiroideo
Enfermedad de Graves-Basedow
Otras: hematomas, agenesias de un l6bulo,
hiperplasias después de cirugia y/o '3'1, teratomas
2. Causas extratiroideas
Adenomas o quistes paratiroideos
Quistes tiroglosos
Aneurismas
Broncoceles

roideos (propiltiouracilo, metimazol y carbimazol) y
otros como las sulfanilureas, las isoniazidas, los salici-
latos y la fenilbutazona producen un déficit en la orga-
nificacién intratiroidea de yodo. El propio yodo, el li-
tio, la vinblastina y la colchicina pueden interferir en la

liberacién de hormonas tiroideas, y el consumo de hari-
na de soja, nueces, aceite de girasol, cacahuete y algo-
doén puede aumentar la excrecion fecal de tiroxina.

Se conoce una serie de defectos congénitos y genética-
mente determinados de la hormonosintesis tiroidea que
se heredan de forma autosémica recesiva y que, aunque
con poca frecuencia, pueden originar la aparicién de
bocio (dishormonogénico), acompafiado o no de hipoti-
roidismo.

La resistencia a las hormonas tiroideas es un sindrome
clinico heterogéneo, en la mayoria de los casos fami-
liar, que se produce por alteraciones en el receptor in-
tracelular de las hormonas tiroideas y puede cursar
con bocio.

Varios datos apoyan la posibilidad de que algunas alte-
raciones autoinmunitarias desempefien un papel coad-
yuvante en el desarrollo del bocio simple, y otros que
pueden intervenir en su apariciéon son algunos factores
de crecimiento y algunas mutaciones de determinados
oncogenes.

La enfermedad de Graves-Basedow y algunas tiroiditis,
como la de Hashimoto y la subaguda linfocitaria, son
alteraciones de etiologia autoinmunitaria, mientras que
en el desarrollo de la tiroiditis de De Quervain intervie-
nen fenémenos infecciosos y la causa de la tiroiditis de
Riedel no se conoce.

En cuanto a las causas de ENT, cabe recordar la evolu-
cion del bocio simple hacia la nodularidad y la etiolo-
gia especifica de algunas enfermedades ya citadas.

El adenoma folicular es una neoplasia tiroidea benigna
que puede encontrarse entre el 4 y el 20% de los estu-
dios necrépsicos, en glandulas normales o en el seno de
un bocio multinodular. Esta frecuencia es mayor en
areas con endemia bociosa y en pacientes con antece-
dentes de exposicion a radiaciones ionizantes. En algu-
nos de estos adenomas, se han identificado mutaciones
en los oncogenes GSP y RAS y aumento de expresion
en los MYC y FOS. Algunas de estas alteraciones se
han descrito también en carcinomas tiroideos, lo que ha
llevado a considerar la posible existencia de mecanis-
mos fisiopatolégicos comunes en el desarrollo de estos
procesos. Ademads, mas del 40% de los adenomas toxi-
cos tiroideos se debe a mutaciones somadticas que deter-
minan la activacién constitutiva del receptor de la tiro-
tropina (TSH), y un porcentaje importante de los
nédulos auténomos que aparecen dentro de los bocios
multinodulares es también portador de este tipo de
mutaciones. Las relaciones etiopatogénicas entre el
adenoma folicular y el bocio multinodular no estan cla-
ramente establecidas, ya que existen situaciones «inter-
medias» entre ambas afecciones que justifican las teo-
rias unicistas defendidas por muchos autores. En este
sentido, cabe sefialar que la cirugia del adenoma permi-
te descubrir con cierta frecuencia la presencia de pe-
quefios ndédulos contralaterales. Segun estudios recien-
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tes, una minorfa de células foliculares poseeria un ele-
vado grado de autonomia en relacién con la TSH,
mientras que otras tendrian un elevado potencial de cre-
cimiento. Ambas capacidades serian completamente in-
dependientes, lo que explicaria el hecho observado en
la clinica de que crecimientos nodulares tiroideos dis-
cretos, apenas detectables, pueden originar un cuadro
de tirotoxicosis. La base molecular de este diferente
comportamiento celular se ha hallado recientemente al
demostrarse mutaciones somaticas del receptor de la
TSH que determinan su activacidn constitutiva en los
nédulos de bocios multinodulares. Por otra parte, en
mads del 45% de los pacientes con bocio multinodular
se han detectado anticuerpos antitiroideos séricos a titu-
los bajos, que tienen relacidn con los infiltrados linfoi-
des tiroideos. Aunque tales alteraciones autoinmunita-
rias pueden representar sélo un epifenémeno, existe la
posibilidad de que determinados bocios multinodulares
posean una etiopatogenia autoinmunitaria.

Las neoplasias tiroideas malignas son mds frecuentes
en el sexo femenino (2-4:1) y su incidencia aumenta
con la edad y en los individuos con antecedentes de ra-
dioterapia cervical o exposicidn a radiaciones ionizan-
tes. La radiacién externa durante la infancia aumenta
claramente el riesgo de desarrollar carcinoma papilar
de forma lineal con la dosis de radiacién que haya reci-
bido la glandula pero, cuando se superan los 150-200
cQy, la carcinogénesis disminuye. El riesgo de carci-
noma no aumenta en los pacientes que han recibido '
a las dosis utilizadas en el diagndstico o para el trata-
miento de otras enfermedades tiroideas. Las radiacio-
nes ionizantes pueden causar también neoplasias tiroi-
deas benignas.

Diversos trabajos llevados a cabo en animales de expe-
rimentacion demuestran que algunos estimulos boci6-
genos (déficit de yodo, administracién de tioderivados
o de TSH) pueden producir neoplasias tiroideas malig-
nas. Sin embargo, no se ha podido demostrar la existen-
cia de relacion alguna entre el estimulo bociégeno y el
cancer de tiroides en humanos, aunque no puede negar-
se categéricamente que la TSH desempeiie cierto papel
en el desarrollo de algunas neoplasias tiroideas, en par-
ticular del tipo folicular. En este sentido, hay que desta-
car que, cuando la ingesta de yodo es baja, existe un
aumento relativo del porcentaje de carcinomas folicula-
res y anaplasicos y una disminucién del de papilares.
La mayor parte de los tumores epiteliales del tiroides
no son familiares, pero aproximadamente el 3% de los
carcinomas papilares y algunos foliculares pueden tener
un componente hereditario, como sucede en el sindro-
me de Gardner, en la enfermedad de Cowden, en el sin-
drome de Peutz-Jeghers y en la ataxiatelangiectasia.
También se han descrito familias con carcinomas papi-
lares aislados y los pacientes con tiroiditis de Hashimo-
to presentan un riesgo aproximadamente 60 veces supe-

rior al de la poblacion general para el desarrollo de lin-
foma tiroideo.

El 20% de los carcinomas medulares tiene un mecanis-
mo de transmisién hereditaria de tipo autosémico do-
minante con un elevado grado de penetrancia y que
puede originar la aparicién de carcinoma medular fami-
liar aislado o en el contexto de una neoplasia endocrina
multiple (NEM) tipo 2A o 2B. Estos carcinomas fami-
liares son debidos a mutaciones que se localizan en di-
ferentes exones del protooncogén RET del cromosoma
10 y que se han identificado en el 90% de los carcino-
mas medulares familiares y en una pequefia proporcién
(5-6%) de los esporddicos.

Entre el 3 y el 33% de los carcinomas papilares sin an-
tecedentes de irradiacidn, y entre el 60 y el 80% de los
irradiados, presenta reordenamientos del oncogén RET
y, con menor frecuencia, de los oncogenes 7RK, RAS y
GSP, e hiperexpresién de los MET, MYC y FOS, en
distintos porcentajes. Se han encontrado mutaciones
puntuales activadoras de los oncogenes GSP y RAS,
tanto en adenomas como en carcinomas foliculares,
dato que sugiere que estas mutaciones pueden consti-
tuir un fenémeno inicial en el proceso de la tumorogé-
nesis. Mutaciones puntuales inactivadoras de al menos
dos oncogenes supresores, el p53 y el RB, se han halla-
do con mucha frecuencia en los carcinomas anaplasicos
y, en cambio, son raras en las células de los carcinomas
diferenciados. El hecho de haberse detectado las mis-
mas mutaciones y/o hiperexpresiones de determinados
oncogenes en neoplasias tiroideas benignas y malignas
ha llevado a algunos autores a especular con la posibili-
dad de la existencia de un proceso evolutivo comun que
se iniciarfa con el desarrollo de una neoplasia benigna,
se seguirfa de la transformacién de ésta en un carcino-
ma diferenciado y finalizaria con la evolucién a carci-
noma indiferenciado. Todo ello, debido a la accién de
los diferentes cambios sufridos por varios oncogenes.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial
del bocio difuso

El bocio simple no suele dar sintomatologia, a excep-
cion de la relacionada con la eventual compresion de
estructuras vecinas, como disfonia, disfagia o disnea.
En ocasiones, puede aparecer dolor secundario a he-
morragia local. En las fases iniciales de la enfermedad,
el bocio es difuso y, luego, puede hacerse nodular y au-
mentar de tamafo. El crecimiento intratordcico y la
evolucion a bocio multinodular téxico son relativamen-
te frecuentes en sujetos de edad avanzada y suelen cur-
sar con signos y sintomas de compresion y de hiperti-
roidismo.

Las enfermedades en las que se asocian bocio y altera-
cion de la funcion tiroidea, como la enfermedad de

96  Medicina Integral, Vol. 37, NGm. 3, Febrero 2001



Consulta diaria. Qué haria usted ante... un paciente con bocio

TABLA 3
Clasificacion del bocio, segiin la OMS

Grado 0 Ausencia de bocio palpable o visible

Grado 1 Tiroides palpable pero no visible, con el cuello
en posicién normal

Grado 2  Tiroides visible, con el cuello en posicién
normal

Graves-Basedow o las tiroiditis, pueden cursar con cli-
nica de hiper o hipofuncién, segtin el caso y el momen-
to evolutivo.

La forma mds frecuente de presentacién clinica tanto
del adenoma folicular como de los carcinomas tiroideos
diferenciados es un NT «frio» en la gammagrafia, en un
paciente con normofuncién tiroidea (v. el apartado de
diagndstico diferencial de la ENT). En ocasiones, los
adenomas, especialmente los que son mayores de 3 cm
y/o llevan largo tiempo de evolucidn, pueden causar hi-
pertiroidismo primario (con una incidencia aproximada
del 5% anual).

En general, el diagndstico del bocio simple no plantea
dificultades. Su tamafio y caracteristicas se determinan
fundamentalmente por palpacién; para su clasificacién
resulta util el método propuesto recientemente por la
OMS, que se detalla en la tabla 3.

La determinacién de las concentraciones séricas de
TSH permite confirmar la normofuncion tiroidea carac-
teristica del bocio simple o detectar las alteraciones que
pueden aparecer en otras enfermedades, tanto en el sen-
tido de hipertiroidismo como de hipotiroidismo. En los
pacientes de zonas geograficas con bocio endémico
puede ser util la determinacioén de la yoduria. La ende-
mia se considera leve si la yoduria es de 50 a 99 pg/l,
moderada si oscila entre 20 y 49 pg/l, y grave si es in-
ferior a 20 png/l.

La positividad de los anticuerpos antitiroperoxidasa
(TPO) y/o antitiroglobulina (Tg) a titulos superiores a
50 y a 100 U/ml, respectivamente, sugiere el diagndsti-
co de afeccién tiroidea autoinmunitaria; sin embargo,
hay que recordar que pacientes con enfermedades tiroi-
deas de etiologia no autoinmunitaria (como los afecta-
dos de bocio simple o ENT) y algunos sujetos normales
pueden presentar anticuerpos antitiroideos circulantes a
titulos bajos y, en otros casos, pueden existir falsos ne-
gativos en tiroidopatias autoinmunitarias. La determi-
nacién de los anticuerpos antirreceptor de la TSH pue-
de ser 1til, aunque no imprescindible, en pacientes con
bocio e hipertiroidismo, ya que su positividad confirma
el diagnostico de enfermedad de Graves-Basedow.

La préctica de una ecografia cervical puede resultar util
en el estudio del bocio simple, ya que proporciona in-
formacion tanto sobre su tamafio como sobre las carac-
teristicas de la glandula y permite identificar los posi-
bles NT no palpables («incidentalomas tiroideos»).

En algunos casos, puede ser también util realizar una
gammagrafia tiroidea, que demostrard la existencia de
un bocio difuso en las fases iniciales o de captacion he-
terogénea del trazador, con dreas de hipocaptacién e hi-
percaptacion, en casos de multinodularidad. Mediante
esta exploracién puede detectarse la existencia de pro-
longacién endotordcica del bocio. La gammagrafia pro-
porciona informacién en determinados casos de hiperti-
roidismo para establecer el diagndstico diferencial entre
la enfermedad de Graves-Basedow, que cursa con hi-
percaptacion, y las tiroiditis silente y subaguda, que
presentan una fase inicial transitoria de hipocaptacién
coincidente con la situacién de hiperfuncién.

La radiologia simple es un método de escasa utilidad en
el diagnéstico de las tiroidopatias, aunque, en ocasiones
puede hacer sospechar la existencia de extensién endo-
tordcica de un bocio, y la prictica de la tomografia
computarizada (TC) y de la resonancia magnética (RM)
debe reservarse para casos seleccionados en los que las
otras técnicas de diagnéstico morfolégico no hayan
aportado datos concluyentes.

El estudio citolégico del material aspirado mediante
puncidén-aspiracion con aguja fina (PAAF) es titil en to-
dos los casos de bocio. El diagnéstico citolégico mas
frecuente en los pacientes con bocio simple es el de bo-
cio coloide, que se basa en el hallazgo de abundante
material coloide y escasa celularidad.

En Ia fase de bocio difuso, puede plantearse el diagnds-
tico diferencial del bocio simple con la enfermedad de
Graves-Basedow o con alguna tiroiditis. En ambas si-
tuaciones, las determinaciones de TSH, T, libre, anti-
cuerpos antitiroideos y, eventualmente, de anticuerpos
antirreceptor de la TSH y la practica de una gammagra-
fia tiroidea suelen ser suficientes para aclarar el diag-
néstico.

En las figuras 1 y 2 se detallan las exploraciones que se
recomienda realizar en un paciente con bocio difuso.

Diagnéstico y diagnéstico diferencial
de la enfermedad nodular tiroidea

La forma de presentacion clinica mds habitual de las
neoplasias tiroideas tanto benignas como malignas es la
aparicion de un NT. Esta forma de presentacién ocurre
hasta en el 75-90% de los casos de carcinoma, aunque
s6lo el 5-15% de los NT unicos sin antecedentes de
irradiacion y el 20-25% de los que han sido irradiados
son malignos. Por otra parte, la ENT es un motivo de
consulta muy frecuente en la practica clinica endocri-
nolégica ya que la palpacion cervical sistemdtica per-
mite la deteccion de entre un 4 y un 7% de NT en la po-
blacién general, y entre un 20 y un 30% en la poblacién
irradiada. La prevalencia de la ENT es mayor en el
sexo femenino, y aumenta con la edad; en estudios ne-
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Bocio difuso

Descubierto por exploracion fisica o exploraciones complementarias

TSH

m

Normal

Eutiroidismo

Confirmar
hipotiroidismo

Confirmar
hipertiroidismo

PAAF
Anticuerpos antitiroideos

AA

(TPO,Tg) y otras exploraciones
complementarias en algunas casos
(véase texto)

En algunos casos,
PAAF

Fig. 1. Algoritmo diagndsti-
co y terapéutico del bocio di-
fuso (I). TSH: tirotropina;
PAAF: puncién-aspiracion con

Diagnostico etioldgico y tratamiento especifico

aguja fina para examen cito-
logico; TPO: tiroperoxida-

sa; Tg: tiroglobulina.

cropsicos, es de mds del 50% y, en exploraciones eco-
graficas, su hallazgo casual («incidentalomas tiroi-
deos») llega al 67% (intervalo: 13-67). En cualquier caso,
el carcinoma tiroideo, a pesar de ser la neoplasia endo-
crinoldgica mds comun, es poco frecuente (se diagnos-
tican de 36 a 60 nuevos casos clinicamente relevantes
por 100.000 habitantes/afio). Los carcinomas llamados
«ocultos» (generalmente papilares), de menos de 1 o
1,5 cm, llegan a ser un hallazgo casual entre el 3 y el
35% de las necropsias y el 4-17% de los bocios extirpa-
dos por otra causa, si bien, la relevancia clinica real de
estos carcinomas «ocultos» no se conoce, ya que mien-
tras que algunos de ellos son capaces de metastatizar,
otros permanecen totalmente silentes y se comportan
como lesiones benignas. Todos estos hechos confieren
especial importancia al problema del NT, que siempre
plantea la duda diagndstica en cuanto a su posible ma-
lignidad. Ademas, practicamente cualquier enfermedad
tiroidea puede manifestarse como un NT udnico o no
(tabla 2), y el diagnéstico del cancer de tiroides sélo
puede establecerse con certeza mediante el estudio ana-
tomopatoldgico. No obstante, existe una serie de datos
de Ia historia clinica y de la exploracion fisica que re-

sultan orientativos de malignidad ante un NT tiroideo,
que se recogen en la tabla 4.

En un paciente con ENT, se recomienda determinar
siempre la concentracion de TSH, ya que su alteracién
es indicativa de la existencia de patologia que cursa con
disfuncién tiroidea, dato que hace mds improbable la
malignidad, aunque no la descarta totalmente. En el
diagndstico de los carcinomas medulares familiares, es
importante la caracterizacién de la mutacién del pro-
tooncogén RET y el estudio familiar completo para
identificar a los portadores lo antes posible. Los sujetos
afectados deben ser sometidos a determinaciones suce-
sivas de calcitonina basal y estimulada con pentagastri-
na y calcio para establecer el diagnéstico de hiperplasia
de células C (estadio previo al carcinoma medular), lo
mads precozmente posible.

Al igual que sucede en los pacientes con bocio difuso,
en los portadores de una ENT de etiologia no autoin-
munitaria, es relativamente frecuente la positividad de
los anticuerpos antitiroideos a titulos bajos.

La ecografia de alta resolucién es una exploracién muy
sensible para detectar NT muy pequefios (de 1-3 mm de
didmetro), pero tiene poca especificidad. Asi, aunque se
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Bocio difuso (II)

Descubierto por exploracion fisica o exploraciones complementarias

Bocio Tiroiditis

coloide

Normal* Degeneracién

quistica

Proliferacion Carcinoma

folicular**

Indeterminada

Signos de
hipertiroidismo

Bocio simple

\ A 4

| Conducta expectante |

Valorar la necesidad
de nueva PAAF

Otros
diagndsticos

4

Tratamiento de la enfermedad
correspondiente

(Veéase algoritmo de la ENT)

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico y terapéutico del bocio difuso (II). PAAF: puncién-aspiracién con aguja fina para examen citologico. *Celula-
ridad benigna y arquitectura normal. **Celularidad folicular abundante, coloide escaso y, con frecuencia, formacion de microfoliculos.

considera que un NT sélido (70% de los NT) tiene mas
posibilidades de ser maligno, Gnicamente lo es en el
20% de los casos. Ademads, entre el 1 y el 7% de los
quistes tiroideos y aproximadamente el 12% de las le-
siones mixtas (sélido-liquidas) son carcinomas, gene-
ralmente papilares. La ecografia puede ser util para
diagnosticar la existencia de un bocio multinodular en
el que, segtin algunos estudios, la frecuencia de malig-
nidad es menor que en los NT tnicos y para detectar
los denominados «incidentalomas tiroideos».

Segtin su capacidad para captar el radiois6topo en la
gammagrafia, los NT se clasifican en «frios» o no cap-
tantes (80-85%), isocaptantes (15%) o hipercaptantes
(5%). Los tumores malignos suelen ser «frios» aunque
se han descrito carcinomas foliculares isocaptantes e
hipercaptantes, pero sé6lo el 10-20% de los NT «frios»

son malignos y muchas de las lesiones benignas se ma-
nifiestan también como un NT «frio». Por todo ello, no
se considera que la gammagrafia sea necesaria en la va-
loracién de los pacientes con ENT.

No existe ninguna exploracién con el 100% de sensibi-
lidad y especificidad para el diagndstico diferencial de
la ENT, a excepcion del estudio anatomopatolégico. A
pesar de ello, con la introduccién del examen citolégico
del material obtenido por PAAF, la aproximacion diag-
néstica a esta patologia ha cambiado totalmente. Asi,
en el momento actual, la mayoria de autores recomien-
da la PAAF como primera exploracién para el diagnds-
tico de la ENT. En manos de un citélogo experto, esta
técnica segura, sencilla, indolora y de bajo coste, posee
una sensibilidad del 65-98%, una especificidad del
72-100% y un rendimiento diagndstico del 85-100%,
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TABLA 4
Signos y sintomas sospechosos de malignidad
en un paciente con enfermedad nodular tiroidea

Historia familiar de cdncer tiroideo y/o neoplasia
endocrina mdltiple tipo 2

Edad inferior a 20 afios o superior a 60 afios

Sexo masculino (en algunos estudios)

Antecedentes de irradiacion cervical en la infancia
o adolescencia (también aumentan la frecuencia
de ndédulos benignos)

Noédulo tnico o dominante (en algunos estudios)

Noédulo mayor de 4 cm de didmetro

Aparicion reciente

Crecimiento rdpido

Consistencia aumentada

Presencia de adenopatias cervicales

Signos y sintomas de compresion (disfagia, disnea,
disfonia)

Invasién de otras estructuras cervicales

Normofuncién tiroidea

Nodulo sélido o mixto en la ecografia

Ausencia de captacion en la gammagrafia

Ausencia de respuesta al tratamiento con levotiroxina

(en algunos estudios)

siendo el porcentaje de falsos negativos del 1-11%. Su
Unica limitacion es el diagndstico citoldgico de prolife-
racién folicular (aproximadamente el 15% de las

PAAF), que se define por la presencia de celularidad
folicular abundante, coloide escaso y, con frecuencia,
formacion de microfoliculos y que no permite diferen-
ciar el adenoma folicular de la hiperplasia nodular, ni
del carcinoma folicular (10-20% de las proliferaciones
foliculares). Algunos autores recomiendan la préctica
repetida de PAAF para aumentar su rendimiento diag-
nostico, hecho no confirmado en todos los estudios.
También se ha intentado diferenciar las proliferaciones
foliculares malignas de las benignas mediante criterios
tanto citolégicos como clinicos sin que se haya llegado
a conclusiones satisfactorias. La PAAF tiene utilidad
terapéutica en aproximadamente el 50% de los quistes
tiroideos que desaparecen tras la puncidon.

En las figuras 3-5 se detallan las exploraciones que se
recomienda realizar en un paciente con ENT.

Evolucion, prondstico y tratamiento

El pronéstico del bocio simple es bueno y su evolucién
desfavorable depende s6lo de la posible aparicién de
fendmenos compresivos. En los estadios iniciales, el
proceso puede revertir espontdneamente, especialmente
en el varén y después de la pubertad pero, una vez en
fase de nodularidad, las alteraciones de la glandula son

| Enfermedad nodula tiroidea (1) |

v

| Descubierta por exploracion fisica o exploraciones complementarias

TSH* + PAAF

Eutiroidismo Confirmar
hipotiroidismo

Confirmar
hipertiroidismo

\ 4
PAAF
Anticuerpos antitiroideos
(TPO, Tg) y otras exploraciones
complementarias en algunas casos
(Véase texto)

Fig. 3. Algoritmo diagnéstico y
terapéutico de la enfermedad
nodular tiroidea (I). TSH: tiro-
tropina; PAAF: puncion-aspi-
racion con aguja fina para exa-
men citolégico posterior; TPO:
 / tiroperoxidasa; Tg: tiroglobu-

lina. *En casos concretos, de
Tratamiento de la enfermedad sospecha de carcinoma medu-
correspondiente lar, puede ser itil la determi-
nacion de calcitonina basal o

estimulada.
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| Enfermedad nodular tiroidea (ll)

Clinica y/o

de malignidad*

exploracion sugestivas exploracion no sugestivas

Clinica y/o

de malignidad*

/

o dudosa

Indeterminada Normal** Tiroiditis

Fig. 4. Algoritmo diagnéstico y
terapéutico de la enfermedad v

Nueva PAAF

Otros
diagnésticos

Signos de
hipertiroidismo

nodular tiroidea (II). PAAF:
puncién-aspiracién con aguja

| Indeterminada o dudosa | Tratamiento de la enfermedad

fina para examen citologico
posterior; *Véase tabla 4. **Ce-
lularidad benigna y arquitec- 4
tura normal. ***Si aparecen

correspondiente

\

cambios clinicos, revalorizacion
con repuncion. Si aparecen da-

tos sugestivos de malignidad (v.
tabla 4), indicar cirugia, previa

Conducta expectante
con valoracion anual***

repuncién.

completamente irreversibles. La evolucién del bocio
simple hacia el hipotiroidismo es excepcional mientras
que el desarrollo de hipertiroidismo es relativamente
frecuente (bocio multinodular t6xico).

El tratamiento con levotiroxina sédica puede disminuir
de forma transitoria el tamafio del 25% de los bocios
simples siempre que se administre en los primeros me-
ses de evolucién y a dosis inhibidoras de la TSH.

En general, en el bocio simple se recomienda seguir
una actitud expectante con controles periédicos. En al-
gunos casos muy seleccionados, por preferencias del
paciente o cuando existen signos y/o sintomas de com-
presion, debe valorarse la indicacién de la tiroidectomia
subtotal bilateral.

El tratamiento de las entidades que cursan con bocio y
alteraciones de la funcion tiroidea, como la enfermedad
de Graves-Basedow vy las tiroiditis, serd el especifico
para cada caso y su desarrollo excede los limites de esta
revision.

El tratamiento de los bocios dishormonogénicos consis-
te en la administracion de levotiroxina sédica a dosis
sustitutivas y, cuando aparece hipotiroidismo por inva-
sién de la glandula por enfermedades sistémicas gene-
ralizadas, debe instaurarse también tratamiento susti-
tutivo.

El tratamiento quirtrgico se indicard siempre en los pa-
cientes con ENT y sospecha o diagndstico de maligni-
dad. Este grupo incluye a todos los enfermos con crite-
rios clinicos de malignidad independientemente del
diagnoéstico citoldgico y también a todos los que pre-
sentan el diagnéstico citolégico de proliferacién folicu-
lar, aunque dnicamente son malignos el 10-20% de los
NT con esta citologia. La extension de la cirugia (hemi-
tiroidectomia, tiroidectomia subtotal o total) dependera
del diagndstico definitivo de la lesién.

Los pacientes con adenoma téxico o bocio multinodu-
lar téxico son tributarios de tratamiento con farmacos
antitiroideos y, una vez conseguida la normofuncion, se
planteard el tratamiento quirdrgico (hemitiroidectomia
o tiroidectomia subtotal) o la administracion de radio-
yodo. En general, la cirugia se indica en los enfermos
mds jovenes y con NT de mayor tamafio. El radioyodo
controla el hipertiroidismo y también puede disminuir
el tamafo de los nédulos; aunque cldsicamente se habia
reservado para los pacientes con riesgo quirtirgico im-
portante, en el momento actual se utiliza de forma mas
amplia y con buenos resultados iniciales. En los ulti-
mos afios, se ha introducido la inyeccién local de etanol
o de otras sustancias esclerosantes, guiada o no por
ecografia, en el tratamiento de los adenomas tdxicos,
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Enfermedad nodular tiroidea (l11) |

Clinica y/o

exploracién sugestivas

de malignidad*

Clinica y/o
exploracion sugestivas
de malignidad*

PAAF | 4 —

Proliferacion
folicular**

Carcinoma

Bocio

{ Degeneracion
coloide

quistica

Lesion
quistica

o T

| Reaparicion o persistencia |

Lesion ;
mixta o sélida

Vaciamiento

| Reaparicion o persistencia |

Repuncion

\

Fig. 5. Algoritmo diagnéstico
y terapéutico de la enferme-
dad nodular tiroidea (III).
PAAF: puncién-aspiracion con
aguja fina para examen cito-
logico posterior. *Véase ta-
bla 4. **Celularidad folicu-
lar abundante, coloide escaso
y, con frecuencia, formacion
de microfoliculos. **Si apa-
recen cambios clinicos, reva-

\

lorizacién con repuncién. Si
aparecen datos sugestivos de
malignidad (v. tabla 4), indi-

Conducta expectante
con valoracion anual***

car cirugia, previa repun-
cion.

con buenos resultados, en pacientes seguidos durante
cortos periodos de tiempo. Esta técnica puede ser una
alternativa al radioyodo y también se ha utilizado en
quistes y en nédulos mixtos, después de su vaciamiento
mediante PAAF, con el objetivo de prevenir la recidiva.
Los pacientes con ENT e hipotiroidismo se trataran con
dosis sustitutivas de levotiroxina sodica, siempre que
no exista sospecha de enfermedad maligna, en cuyo
caso se indicard la intervencién quirtrgica.

Ante un paciente con ENT, citologia benigna y normo-
funcién tiroidea, existen diferentes opciones de trata-
miento. La cirugia es una de ellas, pero en mds del 90%
de los casos resulta innecesaria. Otra alternativa tera-
péutica, introducida recientemente en algunos de estos
pacientes y con la que se obtienen resultados acepta-

bles, es la administraciéon de radioyodo. La utilidad del
tratamiento de los pacientes portadores de una ENT be-
nigna con levotiroxina sédica a dosis que reducen la
produccién de TSH es atin un tema de debate. Su hipo-
tética efectividad se basa en la teoria cldsica de la in-
fluencia de la TSH en el crecimiento del tejido tiroideo
y, aunque estudios mas recientes demuestran la impor-
tancia de otros factores diferentes de la TSH en el desa-
rrollo de los NT, algunos autores contindan utilizando
este tratamiento. Asi, en los dltimos 20 afios, se han pu-
blicado diferentes trabajos que evaldan la eficacia de la
administracién de dosis variables de levotiroxina para
conseguir disminuir el tamafio o inducir la desaparicién
de los NT con resultados contradictorios. Al analizar la
relacién riesgo/beneficio de este tratamiento no deben
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olvidarse sus posibles efectos secundarios tanto sobre
el metabolismo 6seo como sobre la morbilidad cardio-
vascular. Por ello, en las recomendaciones mas recien-
tes sobre el tratamiento que reduce la produccién de
TSH en la ENT, se consideran de forma separada, por
su diferente riesgo, la poblacién masculina y la femeni-
na y, dentro de ésta, las mujeres premenopdusicas de
las menopdusicas. En general, se aconseja una actitud
mds conservadora en los grupos de mayor riesgo y la
administracién de la dosis minima posible de levotiro-
xina y durante menos tiempo en estos grupos de pa-
cientes. Sin embargo, en espera de estudios mds am-
plios y con mds tiempo de seguimiento, la mayoria de
autores recomienda mantener una conducta expectante
con revaloraciones periddicas en los pacientes con ENT
benigna El tratamiento con levotiroxina sdédica estd
contraindicado si la concentracién de TSH es inferior a
0,1 mU/1 por el riesgo de desarrollar hipertiroidismo.
La actitud terapéutica de nuestro grupo, ante un pacien-
te con ENT, se resume en las figuras 3-5.
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