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PRESENTACION

Hace 25 anos comenzo a hacerse un nuevo enfoque nacional
de la patologia de tiroides en nuestros hospitales. Lo que hasta
ese momento era una mezcla de crecimiento difuso o aumento
de volumen circunscrito, sin definir, empez6 a adquirir la caracte-
rizacion de benigno o maligno. Paralelamente, comenz¢ a funda-
mentarse una base de mayor realidad para correlacionar el ta-
mano de la glandula con su funcion.

Unos pocos inquietos fueron fos colegas que insistieron en la
correlacion anatomofuncional y en que no todo aumento de volu-
men era quirgrgico. Y en pocos anos, sorprendentemente, la tiroi-
dectomia parcial en adolescentes y mujeres jévenes fue desapa-
reciendo de la lista diaria de las salas de operaciones.

A Julian Pena le correponde una buena parte de este mérito.
Después de su adiestramiento en Chile comenz6 la prédica de
€s0s nuevos principios en la Seccion de Medicina del antiguo
Hospital Central de la Caja Costarricense de Seguro Social.

Fue posible obtener equipo considerado como altamente califi-
cado para ese entonces y se incio, al tac-tac de los mapeadores
impulsados por la magia de los radio-isétopos, el comienzo de
una época de gran fertilidad clinica e intelectual. Seguidamente
se form6 un grupo médico-quirurgico que acelero la vigencia de
los nuevos principios.

Dentro de estos enunciados y de la epidemiologia claramente
establecida, el rol del yodo y su administracion diaria formé parte
de los postulados de trabajo clinico. En un excelente ejemplo de
cémo la profundidad del conocimiento cientifico aplicado a las
condiciones de la vida diaria comienza a producir mayores niveles
de bienestar, previniendo patologia modificable, o tratanto |a exis-
tente con nuevos procedimientos. Posteriormente, |a introduccion
de nuevos métodos de laboratorio permitié ya no sélo el mapeo
morfolégico, sino también el funcional. Para mayor soporte clinico,
se llega a la determinacién en la sangre de los niveles hormonales
y su diferenciacién, asi como a la elaboracién de drogas capaces
de frenar la hiperfuncion o acelerar su funcionamiento por sustitu-
cién, con la enorme ventaja de la determinacion exacta. Ademas,
los nuevos radio-.s6topos permitieron hacer tiroidectomias parcia-
les de mayor exactitud, por métodos no cruentos.

Dentro de esta marcha acelerada del conocimiento y la epide-
miologia de las enfermedades de la tiroides, su diagnéstico y su
tratamiento, ha estado Julian Pena a la cabeza, ayudando a guiar
el avance con sentido acelerador para lograr los objetivos indivi-
duales o colectivos, asi como blandiendo su sentido critico para
frenar las desviaciones.



Con su capacidad de observacién de la clinica diaria, desde
hace unos 15 afnos ha empezado a dar la voz de alarma de la
patologia secundaria al uso inadecuado de la sal yodada: verda-
deros brotes de hipertiroidismo han sido detectados. Ademas,
hace la demostracion de que todavia existen zonas del pais,
especialmente las areas ganaderas, en donde los habitantes, que
por razones de ignorancia y ahorro utilizan la sal del ganado para
el uso familiar, son zonas con bocio endémico. También, demues-
tra que el proceso de educacion y supervision para el empleo de
la sal yodada es todavia insuficiente, asi como la dosificacion
exacta del yodo agregado a la sal en las plantas industriales. Las
cantidades variables, son generadoras de morbilidad.

Nos produjo una enorme satisfaccion que la Junta Directiva de
la Caja Costarricense de Seguro Social le encargara investigar
esta situacion. Su primer reporte es concluyente que estamos
frente a un problema de salud publica. Se ha decidido apoyar su
propuesta para la formacion de una comisién nacional para la
implementacion de una politica, que abordara un problema clinico
que tiene un componente social de gran importancia.

Como un primer paso y a su inquietud, se debe |a elaboracion
de estas normas para el diagnostico y tratamiento de la patologia
del tiroides que constituyen su valioso aporte.

Dr. Guido Miranda Gutiérrez

Presidente Ejecutivo
C.CSS.

Abril, 1990



PROLOGO

En los ultimos afos la frecuencia de las enfermedades de la
glandula tiroides ha aumentado en forma importante en Costa
Rica. Los indices de morbilidad y, en menor grado, los de morta-
lidad de algunas de ellas, como los trastornos autoinmunes (en-
fermedades de Graves y Hashimoto), las tiroiditis subagudas y
los carcinomas bien diferenciados, superan sin duda las cifras
esperables de acuerdo a la frecuencia reconocida de tales pade-
cimientos. Estos elevados indices de frecuencia han repercutido
considerablemente en los esfuerzos y recursos de los servicios
clinicos de la CCSS que manejan las enfermedades tiroideas. De
hecho, alrededor del 50 por ciento de los procedimientos diagnos-
ticos de los tres servicios de Medicina Nuclear de la Institucion
se efectuan en pacientes con enfermedades tiroideas y hay actual-
mente una mayor inversion en recursos terapeuticos para el hiper-
tiroidismo y el cancer de tiroides.

Hace cerca de dos anos comencé a informar a la Direccion
del Hospital México mi preocupacién, no solamente en cuanto al
aumento de la frecuencia de frecuencia de las enfermedaces
tiroideas en nuestros servicios clinicos del Hospital, sino también
en relacion con la existencia de bocio, con las caracteristicas del
bocio endémico, en varias areas del pais, especialmente en las
regiones de las provincias de Puntarenas y Guanacaste cercanas
a las pequenas salineras del Golfo de Nicoya. Algunas evaluacio-
nes epidemiolégicas simples de pacientes provenientes de esas
zonas, atendidos en el Servicio de Medicina Nuclear, confirmaron
mi sospecha diagnostica.

Uno de estos informes fue acogido, en su amplio contexto de
repercusion social e institucional, por el doctor Guido Miranda,
Presidente Ejecutivo de la CCSS y presentado de esa forma a la
Junta Directiva de la Institucion. A través de la gestion del doctor
Miranda, La Junta Directiva tuvo a bien encargarme la elaboracién
de un manual que sirviese de guia para el diagnéstico y trata-
miento de las enfermedades tiroideas y para tratar de canalizar,
en forma adecuada, a nivel de los servicios clinicos generales y
especializados, los recursos disponibles para el diagnéstico y tra-
tamiento definitivos. Un informe colateral del doctor Miranda al
Sefor Ministro de Salud dio lugar a una revisién de los programas
y yodacion de la sal que tiene establecidos, desde hace varios
anos, el Ministerio de Salud.

Queda asi explicado el propésito principal de este manual. En
los capitulos correspondientes al tratamiento de las enfermedades
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tiroideas mas frecuentes conté con |la asesoria y la opinién auto-
rizada de los distinguidos colegas doctores Francisco Bermudez
y Claudio Orlich del Hospital San Juan de Dios, Julio Prado y
Clive Montalbent, del Hospital Dr. Calderén Guardia, Yadira Estra-
da, Carmina Fuscaldo y Francisco Lobo del Hospital Nacional de
Ninos, Orlando Gei, Marco V. Bolafios y Alfonso Gomez del Hos-
pital México, y con la valiosa opinion y experiencia del doctor
Manuel Aguilar Bonilla. Con los doctores Alfonso Campos y Ligia
Gonzalez, del Hospital México, pude completar la informacion
referente a algunos aspectos sobre el manejo quirtrgico y la his-
topatologia, respectivamente, de los carcinomas papilares pobre-
mente diferenciados.

La mejor recompensa para el modesto esfuerzo personal que
ha significado la elaboracion de este manual sobre las enferme-
dades tiroideas es la unificacion futura de criterios para la utiliza-
cién racional de los recursos especializados de diagnéstico y para
la aplicaciéon adecuada de los diversos métodos de tratamiento.

Dr. Julian Pena Chaves
Abril de 1990



PRUEBAS DE
FUNCION TIROIDEA



1. MEDICION DE LAS HORMONAS TIROIDEAS EN
LA SANGRE

1.1 Introducciéon !31 N 'J.Ak S S S

Los progresos en la metodologia disponible para la medicion
de las hormonas tiroideas en la sangre y la funciéon del eje hipo-
talamo-hipdfisis-tiroides, han dado por resultado una sucesion de
pruebas cada vez de mayor precision. Esto ha permitido obtener
una mejor reproducibilidad de los resultados y una mayor confia-
bilidad en su informacién sobre la funcion de la glandula tiroides
en las diversas situaciones clinicas.

1.2 EIl eje hipofisis-tiroides normal

Los centros cerebrales superiores y el hipotalamo inician la
neurosecrecion de la hormona liberadora de la tirotrofina, TRH o
tiroliberina, un tripéptido que atraviesa el sistema portal hipofisiario
hacia los tirotropos de la adenohipéfisis. Ahi estimula la sintesis
y secrecion de la hormona estimulante tiroidea (tirotrofina-TSH).
En este proceso se segrega también prolactina. La secrecion de
TSH es inhibida por la dopamina (lo cual sugiere la existencia de
un control general dopaminérgico), por la somatostatina y por
niveles hematicos elevados de corticosteroides.

La TSH es una hormona glicoproteica que consiste de una
unidad alfa, la cual es estructuralmente similar a la unidad alfa
de las hormonas luteinizante (LH), foliculo-estimulante (FSH) y
gonadoatrofina corionica, y de una unidad beta estructuralmente
unica para la TSH. La secrecion de TSH por la adenohipdfisis es
regulada por la concentracion circulante de las hormonas tiroideas
libres, en un mecanismo de retroalimentacién negativo: niveles
altos de tiroxina libre (FT4) y de triyodotironina libre (FT3) inhiben
y niveles bajos estimulan dicha secrecidon. Las concentraciones
plasmaticas de TSH son mas elevadas justo antes del suefio y
mas baja alrededor de 18 horas mas tarde, pero las variaciones
son menos marcadas que las observadas en otros ejes hipofisia-
rios. Para propositos practicos se asume que los niveles circulan-
tes son estables permanentemente. No hay variacion, tampoco,
para efectos practicos, en los niveles circulatorios de TSH por la
edad. Tanto la T4 como la T3 son producidas por la tiroides como
resultado del estimulo de la TSH, pero la T3 circulante es produ-
cida principalmente en los tejidos periféricos por monodesyoda-
cion de la T4, la cual actia entonces como prohormona. La T3

7



es la hormona metabdlicamente activa. Ejerce su efecto por union
a receptores de l0os nucleos celulares. Los tirotropos hipofisiarios
derivan mas de su T3 nuclear por desyodacion local de la T4, por
lo que el nivel circulante de T4 tiene mayor efecto en la regulacion
de la TSH que la T3 circulante. La interacciéon entre la hipdfisis y
las hormonas tiroideas es mas bien débil, de modo que la supre-
sién o estimufacion de la TSH que se presenta en diversas situa-
ciones clinicas puede continuar mas alla del punto en el cual los
niveles hormonales tiroideas han vuelto a lo normal.

La TSH estimula todas las funciones de la tiroides: la capta-
cién del yodo, su oxidacion e incorporacion a la tiroglobulina de
los foliculos tiroides y la sintesis y secrecion de T4 y T3. La
actividad tiroidea es practicamente nula sin TSH. Pequenas ele-
vaciones pueden causar crecimiento tiroideo y producir una mayor
proporcion de T3 sobre T4 que en tiroides no estimulada, lo cual
lleva a un aumento de la relacién plasmatica de la T3 libre sobre
la T4 libre.

En la circulacion alrededor del 70% de la T4 y del 80% de la
T3 son transportados en la globulina ligadora de tiroxina (TBG);
20% de la T4 y 10% de la T3 se unen a la prealbumina y 10 al
15% de ambas hormonas se unen a la albumina. La TBG tiene
una alta afinidad por la T4, con una capacidad saturada normal-
mente de un tercio, mientras que la albumina y la prealbumina
tienen mayores capacidades (saturadas solo al 10%) pero sitios
de ligado o unién de menor afinidad. La afinidad de la TBG por
la T4 es diez veces la de la T3. La vida media de la T4 circulante
es alrededor de siete dias, mientras que la de la T3 es de uno a
dos dias. La concentracion de hormona libre, medida en picomoles
por litro (10-'molar) en relacién con la hormona total medida en
nanomoles por litro (10 °molar) es de 0.03% para la T4 y de 0.3%
para la T3. En muchas situaciones clinicas, la capacidad ligadora
parala T4 yla T3 se altera, ya sea por cambios en la concentracion
de la proteina fijadora (principalmente la TBG) o por medicamen-
tos que compiten con las hormonas por su sitio de unién a dichas
proteinas. Por lo tanto, los cambios en la concentracion de sitios
de unién o ligado disponibles pueden alterar el nivel hormonal
total sin que se afecten necesariamente los niveles de hormonas
libres. Esla es la principal desventaja de las pruebas que miden
la hormona total en la practica clinica, comparadas con los indices
o con las mediciones directas de las hormonas libres.

La via principal metabdlica de la tiroxina (T4) es la desyoda-
cion, principalmente en el higado, para producir triyodotironina
(T3) por medio de una enzima (5'-desyodasa) o T3 inversa (la
cual es biolégicamente inactiva) por otra enzima (5-desyodasa).
Cerca del 80% de la T3 circulante se produce normalmente por
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este proceso. La enzima 5'-desyodasa también convierte la T3
inversa (rT3) a diyotironina (T2), de tal modo que las situaciones
que disminuyen la actividad de dicha enzima provocan disminu-
cidnde la T3 y aumento de la T3 inversa. Esto es lo que sucede
en el “sindrome de T3 baja” que aparece en enfermedades sisté-
micas, recién nacidos, desnutridos y en los tratamientos con nive-
les altos de corticosteroides. Como la T3 es la hormona metab6-
licamente activa, la conversion alterada de T4 a T3 puede ser
una adaptacion homeostasica para disminuir la actividad metabé-
lica en situaciones clinicas estresantes.

1.3 Mediciones directas de la hormonas tiroideas en la sangre.

La primera prueba de uso rutinario disponible en la clinica
fue la medicién del yodo unido a las proteinas (Protein-Bound-
lodine, PBI). Esta prueba media todos los compuestos yodados
circulantes, incluyendo las hormonas tiroideas, pero estaba sujeta
a interferencias por otros compuestos yodados circulantes, como
los medios de contraste usados en radiologia, medice nentos,
etc. Posteriormente se logré obtener mayor precision mediante
la medicion del yodo extractable con butanol (BEI). Sin embargo,
mediciones mas especificas de la tiroxina (T4) y |a triyodotironina
(T3) totales estuvieron disponibles a partir de 1973, usando técni-
cas de unién o ligado competitivo de proteinas, inicialmente, y
poco después de radioinmunoanalisis. Estas ultimas son las mas
utilizadas en (a actualidad.

1.4 Las fracciones activas de las hormonas tiroideas T4y T3

La fraccibn metabodlicamente activa de la hormonas tiroideas
circulantes es el componente libre, es decir, la porcion de la con-
centracion hormonal total no unida a las proteinas transportado-
ras. Esta demostrado que este parametro correlaciona mejor con
la actividad real de la glandula tiroides. Las mediciones de las
concentraciones totales de T4 y T3 no discriminan los cambios
(que ocufren por variaciones, no en los propios niveles hormonales,
sino en los niveles de las proteinas transportadoras o ligadoras,
cambios que se presentan en situaciones clinicas frecuentes,
como el embarazo, el tratamiento con estroégenos © anticoncepti-
vos, disproteinemias de cualquier origen, etc. Estos cambios no
modifican la concentracién de hormona libre.

1.5 Medicién de la fraccion libre de T4y T3

La medicién directa de la concentracion hormonal lipre se ha
9



utilizado por varios anos mediante métodos que emplean el prin-
cipio de equilibrio de didlisis. Este procedimiento es costoso y
complicado y no disponible para uso de rutina. Alternativamente
se introdujeron métodos para la medicion de la capacidad de
union o ligado de la globulina transportadora de las hormonas
tiroideas, especialmente la T4, para calcular indices de la concen-
tracién de la hormona libre, por ejemplo el indice de tiroxina libre
(FT4l), la relacion verdadera de tiroxina (ETR), el indice de triyo-
dotironina libre (FT3I) y la relacién de la T4 total con la globulina
transportadora (TT4/TBG). Estos métodos requieren un procedi-
miento adicional para obtener el resultado, el cual resulta ser una
valoracion indirecta (indice) de la concentracién real de la hor-
mona libre, si bien correlaciona con bastante precision (95-98%)
el valor de dicha fraccién libre calculado directamente. Mas recien-
temente se han introducido métodos para el célculo directo de la
T4 y T3 libres por varias firmas comerciales. Algunos de estos
nuevos procedimientos (variantes de alta tecnologia de las técni-
cas de radioinmunoandlisis -RIA- convencionales) utilizan como
trazador radiactivo un derivado de la tiroxina-1125 de alta actividad
especifica, el cual ha sido modificado quimicamente para inhibir
su unién o ligado a las globulinas transportadoras endogenas en
el suero, pero que se une normalmente a anticuerpos para la T4
0 para la T3.

1.6 Limitacion de los nuevos analisis.

De mayor precision que los métodos basados en el célculo
indirecto (indices) de la T4 y T3 libres, los nuevos analisis estan
también sujetos a limitaciones en su precision debido a ciertas
anormalidades de las proteinas ligadoras plasmaticas, si bien
estas anormalidades son poco frecuentes en ia practica clinica.
Estas incluyen la disalbuminemia familiar, la presencia de autoan-
ticuerpos ligadores de T4 o T3, el efecto heparinico por elevacion
de los acidos grasos no esterificados y la analbuminemia.

1.7 Medicion directa de la hormona estimulante tiroidea (tiro-
trofina - TSH) en sangre.

El propésito inicial de esta prueba fue la distincion entre hipo-
tiroidismo primario y secundario a falla hipofisiaria. Antes de la
introduccion de los métodos por RIA para la medicion directa de
la TSH, tal distincion se hacia mediante la prueba de estimulacion
con TSH. Esta prueba media la captacion del yodo radiactivo
(I-131) antes y después de al aplicacion intramuscular de TSH
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exégena y distinguia el hipotiroidismo primario (tiroides) del secun-
dario (hipdfisis) si no habia cambios en la captacion del radioyodo
(enfermedad tiroidea) o si la captacién aumentaba (enfermedad
hipofisiaria). Desde 1973 los andlisis para TSH han ido aumen-
tando su especificidad (la reaccién cruzada con la LH y HCG ha
sido virtualmente abolida); existen en la actualidad varios anélisis
disponibles en el comercio. Sin embargo, la sensibilidad de los
radioinmunoanalisis convencionales para cuantificar TSH es limi-
tada por cuanto pueden distinguir entre una TSH normal o aumen-
tada en pacientes con falla tiroidea primaria, pero no distinguen
entre una TSH normal y la TSH subnormal que se encuentra en
pacientes con hipertiroidismo. La disponibilidad de la nueva TSH
ultrasensitiva permite tal distincién y le ha dado a los nuevos
andlisis de TSH un rol en el diagndstico del hipertiroidismo. La
TSH ultrasensitiva ha empezado a proponerse como la prueba
inicial en la estrategia de definir el estado de la funcién tiroidea
o para complementar resultados equivocos de la FT4 o FT3 en
el diagndstico de hipertiroidismo. Dado que la medicion de la TSH
basal correlaciona bien con la respuesta a la hormona liberadora
de TSH (TRH), los nuevos andlisis de TSH reemplazan la prueba
de TRH en la confirmacién del diagnéstico de hipertiroidismo. La
TSH ultrasensitiva puede ser usada también para demostrar la
supresion de la TSH endbgena en el tratamiento con tiroxina de
pacientes con carcinoma de tiroides. Las técnicas ultrasensitivas
utilizan un analisis inmuno-radiométrico (IRMA) con anticuerpos
monoclonales especificos para TSH humana marcada con |-125.

1.8 Resumen

La tecnologia moderna de laboratorio ha desarrollado méto-
dos de analisis gue permiten mediciones de gran precision de las
hormonas tiroideas (T4 y T3) y de la tirotrofina hipofisiaria (TSH).
Los nuevos métodos de valoracion de la T4 y T3 libres o la TSH
ultrasensitiva permiten establecer diagnésticos casi de certeza de
cualquier disfuncion tiroidea, aun en condiciones subclinicas o
ante variaciones equivocas de las concentraciones hormonales
plasmaticas totales no debidas a exceso o disminucién de la pro-
ducion hormonal tiroidea. La Institucién dispone en la actualidad
de métodos por RIA o por analisis de union o ligado de proteinas
en sus laboratorios de radioinmunoanalisis y en sus servicios de
medicina nuclear en los hospitales nacionales. Los métodos dis-
ponibles miden T4 y T3 totales, indices de T4 (FTI) y TSH no
ultrasensitiva. ESta en proyecto la introduccion, a corto plazo, de
los nuevos anélisis por RIA de T4 y T3 libres y el de la TSH
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ultrasensitiva. Debido a variaciones locales en el proceso de ela-
boracion de los anélisis, cada departamento reporta los resultados
junto con sus valores normales.

1.9 Estrategias para la solicitud e interpretacion
de las pruebas

Las pruebas se utilizan, inicialmente, para definir el estado
funcional tiroideo y clasificar al paciente como eu, hiper o hipoti-
roideo y después para el seguimiento diagnostico y terapeutico.
En estas circunstancis, la medicion de la T4 total por RIA (mientras
no se disponga de T4 libre) sola o junto con el indice de T4 libre
en pacientes embarazadas o en tratamiento con medicamentos
que alteran la concentracién de TBG (principalmente estrégenos)
0 sus sitios de ligado, es la mejor prueba inicial de investigacion,
puesto que define el estado de la funcion tiroidea en la gran
mayoria de situaciones clinicas. Por el contrario, la mediciéon de
la TSH sola puede ser equivoca en el hipertiroidismo, en pacientes
en tratamiento de reemplazo con levotiroxina debido a las varia-
ciones en las concentraciones sanguineas de la T4 exdgena, lo
mismo que en pacientes que reciben drogas antitiroideas (propil-
tiuracilo, metimazol) para el hipertiroidismo, dado que la elevacion
de la TSH puede estar retrasada en pacientes sobredosificados.
En el hipotiroidismo hipofisiario, la T4 o la FT4 estan tipicamente
disminuidas, mientras que la TSH puede resultar normal. En el
hipotiroidismo primario (tiroideo) la T3 es frecuentemente normal.

Por lo tanto, la T4 total por RIA, con o sin FTI, debe ser el
andlisis inicial de confirmacion diagnoéstica, complementado con
la T3 total por RIA para confirmar hipotiroidismo y con la TSH
para confirmar hipotiroidismo. Esta estrategia facilita, ademas, el
trabajo de los laboratorios de radioinmunoanalisis. (Véase en
“Diagndstico y Tratamiento” la estrategia diagnoéstica de laborato-
rio en las diversas situaciones clinicas).

2. OTRAS PRUEBAS SANGUINEAS COMPLEMEN-
TARIAS

2.1 Medicion de la tiroglobulina sérica

La tiroglobulina, 1a glicoproteina del coloide tiroideo (peso
molecular =660,000), aparece normalmente en la sangre en con-
centraciones que varian de 2 a 20 nanogramos por mililitro, me-
didas por radioinmunoanalisis. La concentracién sanguinea de la
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tirogiobulina (Tg) aumenta en pacientes con aumento del tamano
de la glandula o a consecuencia de lesiones diversas de su parén-
quina, tales como inflamacion (tiroiditis aguda o subaguda), cirugia
o radiacion. La prueba se utiliza especialmente en el seguimiento
de los pacientes sometidos a cirugia por cancer de tiroides. El
aumento de la Tg sanguinea indica la existencia de tejido tumoral
residual o metastasico, si bien los valores normales no descartan
dicha posibilidad.

2.2 Determinacion semicuantitativa de anticuerpos antitiroi-
deos (antimicrosoma y antitiroglobulina)

Esta prueba esta basada en la aglutinacién de particulas de
gelatina (anteriormente eritrocitos) sensibilizadas con tirogiobulina
o antigeno tiroideo microsémico, extraidos y purificados de tejido
tiroideo humano. Los sueros que contienen los anticuerpos espe-
cificos reaccionan con las particulas sensibilizadas, producién-
dose una aglutinacion caracteristica. En la tiroiditis crénica autoin-
mune (Hashimoto), la frecuencia de resultados positivos con el
anticuerpo antimicrosémico es mayor que con el antitiroglobulina.
La presencia de titulos elevados de aglutinacion para ambos an-
ticuerpos ocurre casi exclusivamente en la tiroiditis crénica. Los
pacientes con enfermedad de Graves-Basedow pueden también
presentar titulos altos de anticuerpos antitiroideos; en algunos
casos elio puede indicar la coexistencia de hipertiroidismo vy tiroi-
ditis cronica subyacente. La prueba puede ser también positiva
(a titulos mas bajos) en otras enfermedades autoinmunes no tiroi-
deas .

3. EXPLORACIONES DE LA GLANDULA
TIROIDES CON RADIONUCLEIDOS

lLa glandula tiroides fue el primer érgano que se estudid
in vivo con trazadores radiactivos. La propiedad de la tiroides
de ser el unico 6rgano que concentra y organifica el yodo
inorganico, almacena los compuestos yodados y los libera a
la circulacion como hormonas activas, hizo posible investigar
la funcion de esta glandula, utilizando el yodo radiactivo como
trazador, especialmente el I-131, del que rapidamente se dis-
puso como producto de los reactores nucleares. Mas recien-
temente se descubri6é que otro elemento, el tecnecio, también
se concentra en las células tiroideas, pero sin lograr organifi-
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carse. El uso de este nuevo trazador, tecnecio radiactivo (Tc-
99m) en forma de pertecnetato en la exploracion morfolégica
tiroidea proporciona informacion concerniente s6lo al meca-
nismo de captacion, aunque, como consecuencia de sus pro-
piedades fisicas mas ventajosas que las I-131 (vida media
fisica y biolégicas mas cortas con menor efecto de radiacion
y energia de radiacién 6ptima de sus rayos gamma) es amplia-
mente utilizado en la actualidad en los servicios de medicina
nuclear. En paises que tienen produccién propia de radionu-
cleidos, otro isétopo del yodo, el I-123, es el que mas se utiliza
para la gammagrafia tiroidea. Su emision de radiacién gamma
es muy Util, obteniéndose imagenes (gammagramas) de alta
calidad y resolucion (lesiones menores de 5 mm) con una
dosis de radiacion relativamente baja, menor que la del I-131.
Sus mayores ventajas sobre el pertecnetato son el menor
nivel de radiacion peri-tiroidea y su comportamiento fisiolégico,
el cual permite, entre otros, el calculo de la captacion. Su
principal desventaja es su costo elevado y la dificultad para
obtenerlo en sitios distantes a los lugares de produccion (no
esta disponible en nuestro pais).

El método mas antiguo de exploracion tiroidea utilizando
radionucleidos es la captacion del radioyodo, la cual mide el
porcentaje maximo de captacion, por la glandula, de una dosis
trazadora de I-131 administrada previamente. Esta es una
medida cuantitativa de la funcion global de la tiroides que mas
tarde fue complementada con la imagen de dicha funcion,
mediante los gammagrafos rectilineares inicialmente y actual-
mente con las gammacamaras. Estos equipos efectuan una
medida de la distribucion regional del trazador radiactivo den-
tro de la glandula, lo que permite obtener un mapa funcional
0 imagen de la tiroides, que es lo que se conoce como gam-
magrafia tiroidea. La gammagrafia tiroidea continia ocupando
una posicion importante en los servicios de medicina nuclear,
a pesar de los notables avances que han ocurrido en la tecno-
logia de radionucleidos, imagenes e instrumentacion en dicha
especialidad. Es aun el método principal y de mayor utilidad
para el estudio de la anatomia funcional de la glandula. Al
igual que con otros estudios por imagenes, su correcta inter-
pretacién debe relacionarse con la anatomia estructural, facil-
mente valorable por palpacion.

3.1 La prueba de captaciéon del radioyodo

El rango normal de captacién del radioyodo varia con la
14



localizacién geografica, pero se encuentra generalmente entre
15 y 45 por ciento. La captacion esta generalmente elevada
en el hipertiroidismo por bocio difuso (enfermedad de Graves-
Basedow) y en los bocios debidos a deficiencia de yodo en
la dieta (bocio endémico). En el hipertiroidismo por bocio uni
o multinodular la captacion puede resultar normal o s6lo mo-
deradamente elevada, lo cual se explica por la distribucion
irregular del radionucleido en el parénquina nodular activo e
inactivo. En el hipotiroidismo, primario o secundario, |a veloci-
dad de acumulacién, concentracion y utilizaciéon del yodo estan
disminuidas, observandose una disminucién del porcentaje
de captacion. La captacion es muy util para distinguir el hiper-
tiroidismo por bocio difuso o nodular del producido en la evo-
lucion de la tiroiditis subaguda o en la ingestion excesiva de
hormona tiroidea exégena, en las cuales la acumulacion del
radioyodo es muy baja 0 nula.

La captacion carece de valor cuando existe un exceso
de yodo circulante, por ejemplo en pacientes que han recibido
medicamentos que contienen yodo o medios de cntraste
radiologicos algunos dias o semanas antes de la exploracion
y en pacientes con terapia sustitutiva o supresiva basada en
hormona tiroidea. Como exploracion diagnostica de hiper o
hipotiroidismo, la captacion ha sido superada por la medida
directa de los niveles sanguineos de las hormonas tiroideas
mediante el radioinmunoanalisis. Sin embargo, la prueba es
de gran utilidad como guia para |la dosimetria del radioyodo
en el tratamiento del hipertiroidismo y de los carcinomas bien
diferenciados, como parte de la prueba de supresion con T3
para el estudio de los nddulos tiroideos auténomos y en la
investigacion diagnéstica de los bocios por deficiencias de
yodo (endémico) o enzimaticas (bocio familiar esporadico).

3.2 Gammagrafia tiroidea

La gammagrafia tiroidea es una exploracion simple e innocua.

No requiere preparacion especial alguna, aunque el paciente no
debe haber recibido compuestos yodados u hormona tiroidea al
menos durante 4-6 semanas antes de la prueba, ya que entonces
la captaciéon del trazador por la glandula estaria suprimida. La
gammagrafia se realiza en decubito supino, 30 minutos después
de la administracion intravenosa de 1-5 milicuries (mCi) de tecne-
cio (Tc99m) o 24 horas después de una dosis oral de 50-100
microcuries (uCi) de I-131. Cuando se utiliza el Tc99m se puede

15



usar un gammagrafo rectilinear o una gammacamara provista de
un colimador especial con sélo un pequefo agujero central (“pin-
hole”). Si se utiliza el 1-131, el gammagrafo proporciona mejores
imagenes. Inmediatamente antes de la gammagrafia se hace be-
ber agua al paciente para que arrastre la actividad presente en
faringe o eséfago debida al radionucleido que fue secretado con
la saliva. Como parte de la técnica se deben marcar referencias
anatdmicas, como el borde superior de la horquilla o0 manubrio
esternal, mediante la utilizacion de puntos radiactivos colocados
sobre el paciente o utilizando un sistema de puntos disponible en
el equipo de gammagrafia. Esta precauciéon es importante en
pacientes con sospecha de bocio intratoracico y para poder loca-
lizar y valorar los n6dulos tiroideos. La interpretacion de las ima-
genes gammagraficas debe realizarse solamente a la luz de los
datos clinicos, el estado funcional tiroideo y el resultado de una
exploracion cuidadosa del cuello. Asi por ejemplo, un Iébulo tiroi-
deo no funcionamente en la gammagrafia puede ser debido a
una intervencién quirargica previa, sustitucion por una masa no
funcionante, agenesia de ese |6bulo o supresién por un nédulo
autébnomo del otro I6bulo.

3.3 Gammagrafia tiroidea. Aplicaciones diagndsticas

a. Gammagrafia tiroidea normal

La imagen tiroidea normal tipica consiste de dos I6bulos
de aproximadamente el mismo tamano y forma , con una
distribucion uniforme del trazador, conectados por un
istmo central estrecho. Existen, sin embargo, diversas
variantes del patrén estandar, como la ausencia de istmo
funcionante, asimetria en el tamano y captacion de ambos
I6bulos o presencia del I6bulo piramidal, que habitual-
mente se hace mas evidente en pacientes con hipertiroi-
dismo por bocio difuso.
b. Nédulo tiroideo solitario
Uno de los problemas mas comunes en la patologia es-
tructural tiroidea es el nédulo Unico sin disfuncion tiroidea.
Si bien la mayoria de tales nédulos son benignos (quistes,
areas de fibrosis, calcificacion o inflamacion), una propor-
cién pequena pero significativa son malignos, aunque ha-
bituaimente no pueden distinguirse unos de otros me-
diante la exploracion clinica. La gammagrafia permite dis-
tinguir si el nédulo es hiperfuncionante (“caliente”) o afun-
cional (“frio”) y si se halla acomparado de otros nodulos
no palpables.
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Los nodulos hiperfuncionantes son, en principio, lesiones
benignas, aunque algunas veces (raras) coinciden con
lesiones malignas. Son auténomos, es decir, funcionan
independientemente del control de fa TSH hipofisiaria.
Habitualmente producen suficiente cantidad de hormona
tiroidea para inhibir la secrecién hipofisiaria de la TSH,
por lo que causan la supresion del tejido tircideo extrano-
dular. Este tefido inhibido puede hacerse patente repi-
tiendo la gammagrafia después de ia aplicacién intramus-
cular de TSH (10 Ul diarias por 3 dias) que estimula el
tejido extranodular no autonomo. Por otro lado, la adminis-
tracion de T3 oral (75-100 mcg por dia durante 7 dias)
no provoca la inhibicion del nédulo auténomo. El ndédulo
auténomo se acompana de faita de respuesta de ia TSH
hipofisiaria al estimulo con TRH, incluso cuando ios nive-
les sanguineos de hormona tiroidea son normales. Estos
nodulos, uno o varios, pueden conducir a un franco hiper-
tiroidismo.

Un 10 a 20% de los nédulos tnicos afuncionales (“frios”)
son malignos; la mayoria, por lo tanto, son lesiones benig-
nas debidas a quistes, adenomas benignos o areas loca-
lizadas de tiroiditis. Sin embargo tal distinciéon no puede
hacerse con base en la gammagrafia. La exploraciéon con
ultrasonido permite distinguir los nédulos quisticos (gene-
ralmente benignos) de los solidos (potencialmente malig-
nos)

Junto con la gammagrafia y el ultrasonido es muy util
aspirar la lesion por puncién percutanea con aguja fina y
realizar el estudio citologico del aspirado, con o sin cen-
trifugacion previa dependiendo de 1a cantidad de liquido
extraido (citologia por aspiracion). Después de la aspira-
¢ion muchas lesiones quisticas desaparecen, pero es pre-
ciso el control clinico continuado. En caso de persistencia,
recurrencia 0 aumento del tamanc del quiste, especial-
mente si se trata de lesiones hemorragicas, debera rea-
lizarse su exéresis quirurgica. La citologia del aspirado,
hecha por manos experimentadas, proporciona también
informacion valiosa de los nédulos “frios” sélidos en rela-
¢idn con su etiologia para orientar Ja conducta terapeutica.
La diseminacién de un tumor a través del trayecto de la
aguja no se considera en la actualidad como una eventua-
lidad importante.

Con frecuencia la gammagrafia demuestra que un nédulo
aparentemente Unico a la palpacién estd acompanado
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C.

por otros nédulos que pueden encontrarse en una nueva
exploracién clinica cuidadosa o pueden continuar sin ser
detectados. Este hecho indica que el nédulo mas facil-
mente palpable forma parte, en realidad, de un bocio
multinodular y que los hallazgos gammagraficos reducen,
por lo tanto, la posibilidad de malignidad.

El uso combinado de las técnicas descritas (gammagrafia,
ultrasonogratfia y citologia por aspiracion) permiten valo-
rar el riesgo de malignidad en un nédulo tiroideo Gnico y
seleccionar los casos que requieren resolucion quirurgica
definitiva. Los bocios nodulares grandes que causan sin-
tomatologia local (especialmente comprension) deben ser
extirpados, independientemente de las caracteristicas
constatadas en la exploracion.

Situacion anomala del tejido tiroideo

Embriolégicamente la glandula tiroides se origina como
una estructura de la linea media en la parte posterior de
la lengua, la cual desciende medialmente hasta su posi-
cion final en la mitad inferior del cuello, donde se divide
y aumenta de tamafno hasta constituir los dos I6bulos
laterales y el istmo. La ausencia de descenso provoca
una tiroides lingual o sub-lingual que puede presentarse
como un abultamiento en la parte posterior de la lengua
0 en la parte superior del cuello, asociado habitualmente
a hipotiroidismo (con los estigmas del hipotiroidismo infan-
til o juvenil). La gammagrafia puede confirmar que estos
abultamientos corresponden a tejido tiroideo funcionante,
el cual no debe extirparse ya que representa el unico
tejido tiroideo funcionante del paciente.

La tiroides situada normalmente puede crecer en su por-
cién inferior, hacia el mediastino superior, y producir un
bocio retroesternal. En la radiografia de toérax aparece
como una masa mediastinica superior acompafada con
frecuencia de desviacion o comprension de la traquea o
del esotfago, lo que se traduce clinicamente por disnea o
disfagia. El bocio retroesternal se diagnostica con la gam-
magrafia, utilizando el borde superior del manubrio ester-
nal como punto de referencia. En esta exploracion debe
utilizarse el I-131 debido a la elevada absorcion, por la
pared toréacica, de la emisibn gamma de baja energia del
Tc99m y del pobre funcionamiento del tejido tiroideo in-
tratoracico que forma parte, generalmente, de un bocio
multinodular. La proyeccion retroesternal de un bocio mul-



tinodular constituye generalmente una indicacién para el
tratamiento quirurgico.

BINABES
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DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE
LAS ENFERMEDADES
TIROIDEAS



1. HIPERTIROIDISMO

1.1 El hipertiroidismo es debido a una elevacion sostenida de las
hormonas tiroideas (fracciones libres) en la sangre. Esta e levacion
puede deberse a una produccion hormonal aumentada por una
glandula estimulada, al escape de hormonas secundario a enfer-
medad inflamatoria de la glandula o a la ingestacién excesiva de
tiroxina exogena.

1.2 Etiologia

1.3

Glandula tiroides hiperactiva (hiperproduccion hormonal)

Bocio difuso hiperfuncionante (enfermedad de Graves)
Bocio multinodular hiperfuncionante

Bocio uninodular hiperfuncionante (adenoma t6xico)
Produccién hipofisiaria aumentada de TSH (adenomas)
Produccion aumentada de TSH (o de una sustancia simi-
lar) por otros tejidos o tumores (coriocarcinoma, mola
hidatiditforme, carcinoma testicular embrionario)

f. Inducida por yoduro exégeno (lod-Basedow, hipertiroi-
dismo yodico)

®ao oo

Enfermedad inflamatoria (escape o salida excesiva de hormo-
nas)

a. Tiroiditis subaguda

b. Tiroiditis cronica con hipertiroidismo transitorio
Condiciones que simulan enfermedad tiroidea

a. Hipertiroidismo (tirotoxicosis) ficticio o iatrogénico

b. Sindrome del eutiroideo enfermo

c. Hipertiroxinemia familiar disalbuminémica

Pruebas de funcion tiroidea en el hipertiroidismo clasico
(por bocio difuso o nodular)

T4 alta

Mayor elevacion de la T3 con relacion T3/T4 alta

FTI alto

/T4 y T3 libres altas (T3 puede ser ia secrecion predomi-
nante.

coow

e. TSH baja {esta prueba no es necesaria en la mayoria de

los casos)
f. Captacion alta del radioyodo que no se suprime con la
administracion de T3.
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1.4 Tratamiento definitivo

24

a. Yodo radiactivo

De eleccion para la mayor parte de los hipertiroidismos
por bocio difuso {enfermedad de Graves) y para los hiper-
tiroidismos por bocio uni o multinodular que conllevan
riesgo quirurgico. En la actualidad se utiliza en la enferme-
dad de Graves de nifios y adolescentes, pero la decision
definitiva sobre su aplicacion en estos casos debe juz-
garse individualmente.

E! proposito principal del tratamiento con 1-131 es destruir
las células hiperactivas, lo que se logra con una dosis de
5 mil a 10 mil rads. Para conseguir este nivel es necesario
considerar los siguientes factores: (1) la cantidad maxima
de I-131 tomada por la glandula, (2) el tamano o la can-
tidad de tejido por radiarse, (3) la vida media efectiva del
radioyodo en la tiroides, y (4) la sensibilidad relativa de
la tiroides al radioyodo. El método mas utilizado es el uso
de una dosis relativamente fija de I-131, habitualmente
entre 5 y 7 mCi con modificaciones que dependen del
tamano del bocio y de la severidad del hipertiroidismo.
Los bocios uni o multinodulares requieren dosis mayores
(10 a 15 mCi).

En general, 70 a 85% de todos los casos de hiperti-
roidismo curan con una sola administraciéon de radioyodo,
con un 10 a 20% de casos que requieren dos dosis y
menos de un 5% que requieren tres o mas dosis. Usual-
mente hay pocos cambios en la sintomatologia en las
primeras cuatro a seis semanas (liempo en que deben
mantenerse los bloqueadores adrenérgicos beta), pero el
50 al 75% de todos los pacientes tratados experimentan
algun grado de resolucion de sus sintomas y normaliza-
cion de la funcién tiroidea seis a ocho semanas después
de la dosis terapéutica. Todos los casos deben revalo-
rarse (por clinica y laboratorio) tres meses después del
tratamiento. En algunos pacientes es a veces obvia la
necesidad de una nueva dosis, pero en las situaciones

~ limites no son necesarias, en general, nuevas dosis.

Préacticamente la unica complicacion reconocida del trata-
miento con 1-131 es el hipotiroidismo. Al menos 50% de
los enfermos muestran hipotiroidismo clinico diez anos
después del tratamiento y cerca del 85% lo presentan al
cabo de 20 anos, aun con dosis bajas del radioyodo. La
incidencia de hipotiroidismo es menor en los bocios nodu-



lares, dado que la radiacion al tejido tiroideo no nodular
es relativamente baja.

b. Cirugia (tiroidectomia subtotal)

La cirugia es una alternativa del radioyodo para los casos
de enfermedad de Graves con bocios grandes, los cuales
requieren dosis altas y repetidas de radioyodo y mayor
tiempo para lograr el eutiroidismo, en los bocios uni o
multinodulares que no conllevan riesgo quirurgico o que
presentan sintomas o signos compresivos, y en los raros
casos de coexistencia con carcinoma.

c. Drogas antitiroideas
El indice de curacion definitiva con propiltiuriacilo o meti-
mazol es menor del 30%. Su uso prolongado dificulta la
aplicacion posterior del 1-131. En la actualidad su Unica
indicacion especifica es el tratamiento del hipertiroidismo
durante el embarazo y la lactancia.

d. Hipertiroidismo y embarazo.
El manejo del hipertiroidismo durante el embarazo pre-
senta algunos problemas. E! 1-131 est4 contraindicado
debido a que el radioyodo atraviesa la placentay la tiroides
fetal acumula el yodo desde las doce semanas de gesta-
cion. La cirugia puede causar anoxia fetal e hipotiroidismo
materno transitorio posoperatorio (si bien éste es de facil
correccién), y los medicamentos antitiroideos cruzan la
placenta y son activos contra la tiroides fetal. La T4 y T3
maternas, a menos que estén muy elevadas, son barridas
de la circulacion fetal mientras que las inmunoglobulinas
(IgG) estimulantes tiroideas cruzan la placenta y pueden
causar hipertiroidismo neonatal (en la enfermedad de Gra-
ves). Dado que un hipertiroidismo materno moderado es
bien tolerado pero no asi el hipotiroidismo por el feto, la
conducta actual es tratar a la madre con las dosis minimas
de drogas antitiroideas que controlen la mayoria de los
sintomas del hipertiroidismo, minimizando el efecto supre-
sivo sobre |a tiroides fetal. El control médico requiere, por
io tanto, la valoracion frecuente de las hormonas sangui-
neas. Esto es también importante porque el hipertiroi-
dismo puede remitir subitamente durante el embarazo,
haciendo innecesario el tratamiento, para recurrir con fre-
cuencia en el posparto. E! propiltiuracilo (PTU) esta pre-
sente sblo en pequenas concentraciones en la leche ma-
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terna. Sin embargo es necesario valorar la funcién tiroidea
del recién nacido durante la lactancia para detectar hipo-
tiroidismo.

2. HIPOTIROIDISMO

2.1 EI hipotiroidismo es debido a una disminucion sostenida de
las hormonas tiroideas (fracciones libres) en la sangre. Esta dis-
minucion puede deberse a una enfermedad propia de la tiroides
(hipotiroidismo primario) o ser el resultado de la disminucién o
ausencia de TSH por enfermedades de la hipdfisis o el hipotalamo
(hipotiroidismo secundario).

2.2 Etiologia (hipotiroidismo primario)

Comun:
Tiroiditis cronica (autoinmune)
Lesion destructiva de la glandula (1-131, cirugia)

Poco comun:

En ninos

Neonatal (idiopatico) por agenesia o defectos del desarrollo
de la tiroides.

Defectos congenitos de la sintesis o secrecién hormonal.
Deficiencia severa de yodo en la gestacion (cretinismo bocio-
S0)

En adultos

Por yoduros

Por drogas antitiroideas o sustancias bociégenas

Radiacion externa

Afectacion del tejido tiroideo por otras enfermedades (neopla-
sias)

2.3 Pruebas de funcion tiroidea

a. T4 baja (puede ser normal en las etapas iniciales de la
tiroiditis crénica).

T3 baja (la medicion de esta hormona puede dar resulta-
dos equivocos en el hipotiroidismo)

FT1 bajo

TSH alta (con respuesta aumentada a la TRH)
Captacion baja del radioyodo

Anticuerpos antitiroideos circulantes a titulo alto (tiroiditis
crénica)

2

~oao
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2.4 Tratamiento

La levo-tiroxina sodica sintética es el medicamento de elec-
cion. Las dosis iniciales no deben exceder de 50 a 100 microgra-
mos al dia (25 microgramos/dia en ancianos 0 en hipotiroideos
con enfermedad cardiovascular). La dosis inicial se aumenta a
intervalos de 2 a 4 semanas, hasta alcanzar la dosis habitual de
mantenimiento que en adultos es de 100 a 200 microgramos al
dia. La triyodotironina no se utiliza en el tratamiento sustitutivo.
Los productos comerciales que tienen combinaciones de T4 y T3
no ofrecen ventajas y son de mayor costo.

3. TIROIDITIS

3.1 Las tiroiditis son el resultado de un proceso inflamatorio de
etiologia variada y de evolucién aguda, subaguda o crénica. Junto
con el proceso inflamatorio, las tiroiditis mas frecuentes se acom-
panan de cambios en la funcién tiroidea que pueden ser transito-
rios (hipertiroidismo por escape hormonal) o permanente (hipoti-
roidismo primario).

3.2 Clasificacion y etiologia

a. Tiroiditis aguda o supurada. De origen bacteriano, rara.

b. Tiroiditis subaguda, granulomatosa o de De Quervain. De
origen viral, frecuente.

¢. Tiroiditis subaguda indolora, tirciditis linfocitica o tiroiditis
posparto. De origen incierto, probablemente viral en un
trasfondo autoinmune, infrecuente.

d. Tiroiditis crénica, tiroiditis linfocitica crénica o tiroiditis de
Hashimoto. De origen autoinmune, frecuente

e. Tiroiditis de Riedel o tiroiditis fibrosa. De origen descono-
cido, muy rara.

3.3 Pruebas de funcion tiroidea

Tiroiditis subaguda dolorosa (De Quervain)

a. Captacion del I-131 muy baja o nula en |as etapas iniciales.
Se normaliza progresivamente con la mejoria clinica.

b. T4, T3 y FTI altos, sin aumento de la relacién T3/T4, en
las etapas iniciales con hipertiroidismo.

Tiroiditis subaguda indolora
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lguales resuitados que en ia forma clasica dolorosa, con hiper-
tiroidismo transitorio inicial. Un porcentaje de los casos (5 a
15%) cursa hacia el hipotiroidismo durante el proceso activo
de la enfermedad o al cabo de algunos afos.

Tiroiditis cronica de Hashimoto

a) Captacion norme o baja del radioyodo con imagen gam-
magrafica de bocio mediano o pequeno micronodular. La
captacion inicial baja a menos del 15% después de la
administracion de perclorato, lo que traduce una pobre o
nula organificacion del yoduro.

b) Los niveles hormonales sanguineos pueden ser normales
o bajos, dependiendo del grado de destruccion de la glan-
dula (puede haber hipertiroidismo transitorio en algunos
casos). La medicion de la T3 puede dar resultados equi-
VOCOS.

c) Titulos elevados de anticuerpos antitiroideos (antimicro-
soma y antitiroglobulina) son patognomaénicos.

3.4 Tratamiento

a. La tiroiditis de De Quervain es autolimitada y requiere solo
tratamiento sintomatico con acido acetilsalicilico o antin-
flamatorios no esteroideos junto con corticosteroides {en
los casos moderados o severos) a dosis bajas. El trata-
miento debe mantenerse por tres a seis meses para evitar
recaidas.

b. La tiroiditis indolora es tambien autolimitada en la mayoria
de los casos y requiere s6lo tratamiento sintomatico. Los
bloqueadores adrenérgicos beta se utilizan pra disminuir
los sintomas del hipertiroidismo transitorio. Los casos con
hipertiroidismo requieren tratamiento sustitutivo con levo-
tiroxina sddica.

c. Eltratamiento de la tiroiditis cronica de Hashimoto corres-
ponde al tratamiento del hipotiroidismo (ver éste).

4. BOCIO DIFUSO Y NODULAR

4.1 El bocio es un crecimiento cronico de la glandula tiroides. El
peso normal de la glandula varia de 15 a 35 gramos. De acuerdo
con su tamano, el bocio es de grado | si es palpable (pequefo),
de grado |l si es visible y palpable (mediano), y de grado lll si es
grande.
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4.2 Etiopatogenia

La hiperplasia tiroidea (alteracion de la estructura histologica sin
disfuncién) es el resultado de una disminucién de su produccion
hormonal (hipotiroxinemia) y de un aumento consecutivo de la
TSH. La hiperplasia compensadora es adecuada para mantener
al paciente eutiroideo. Los cambios anatomopatolégicos depen-
den de la severidad de la hipotiroxinemia y del grado y duracion
de la actividad compensadora. En la mayoria de los casos esta
actividad es leve y cronica.

4.3 Causas de hipotiroxinemia

a) Carencia exbgena de yodo en la dieta (bocio endémico)

b) Carencia endégena de yodo hormonal por un trastorno
cualitativo de la hormonogeénesis (bocio congénito o fami-
liar)

c) Carencia relativa endogena de yodo hormonal por au-
mento de las demandas metabdlicas del organismo (bocio
juvenil simple)

d) Carencia de hormona libre por aumento de la unién de la
T4 a su globulina de transporte (pubertad, efecto estrogé-
nico de la adolescencia femenina y del embarazo).

4.4 Fisiopatologia

El desarrollo inicial del bocio es casi siempre el resultado de
la suma de dos 0 mas de las causas de hipotiroxinemia. El grado
de la hiperplasia depende de la severidad de las mismas. Al
principio la tiroides responde en su totalidad a la estimulacion
tirotréfica, produciéndose una hiperplasia difusa (bocio difuso)
que puede evolucionar hacia una forma de reposo funcional (bocio
coloide difuso) cuando las necesidades de T4 disminuyen. Si
persiste la produccion excesiva de TSH (en las carencias de yodo
alimentario u hormonal), surgen zonas de hiperplasia nodular que
dan lugar a la formacion de un bocio micro y macronodular. Al
progresar el proceso, los foliculos (0 grupos de foliculos) se dis-
tienden progresivamente con coloide y aparecen varios cambios
regresivos, muchos de los cuales son de origen vascular. El resul-
tado final es el bocio multinodular con hemorragia de extension
variable, fibrosis, infarto y calcificacién.

4.5 Quistes

La mayoria de los quistes tiroideos representan areas de
29



degeneracion de un nédulo en un bocio nodular, con o sin hemo-
rragia. Aparecen como areas hipocaptantes o afuncionales (frias)
en el gammagrama y como areas con contenido liquido en el
ultrasonido. Algunos quistes intratiroideos limitados con epitelio
escamoso o columnar (menos frecuentes) son areas de metapla-
sia del tejido tirogloso, restos de la cuarta bolsa branquial o det
cuerpo ultimobranquial.

4.6 Tratamiento

30

a) El tratamiento del bocio difuso es la administracién de

levo-tiroxina sédica en dosis supresivas de 100-200 mi-
crogramos en adultos y de 25-100 microgramos en nifios
y adolescentes. (el bocio endémico es un problema de
salud publica que debe prevenirse mediante la adicién
de yodo a la sal de uso domeéstico). El tratamiento debe
usarse por un lapso de 6-12 meses, pero debe mante-
nerse por mas tiempo (meses o afnos) si el tamano de la
glandula no se normaliza, ya que ello indica que coexisten
varias de las causas de hipotiroxinemia (4.3).

b) El tratamiento del bocio multinodular depende de su

tiempo de evolucion, de su tamano y de la existencia de
sintomas compresivos. En fases tempranas los bocios
pequefios o medianos micronodulares se tratan con levo-
tiroxina en las mismas dosis del bocio difuso. Las areas
de crecimiento difuso en los bocios macronodulares pue-
den también responder al tratamiento con disminucion
parcial del tamafo de la glandula. Bocios grandes, micro
o macronodulares requieren tratamiento quirdrgico (tiroi-
dectomia subtotal), especialmente si existen sintomas y
Signos comprensivos.

c) Los bocios difusos, aun los que presentan importante hi-

perplasia, no deben ser extirpados quirargicamente. No
es necesario el uso rutinario de levo-tiroxina después de
la tiroidectomia en los bocios multinodulares, puesto que
la fase de multinodularidad implica cambios regresivos e
involutivos. El uso de levo-tiroxina depende del tamano
y funcionalidad del tejido residual (valorados por gamma-
grafia) y de la existencia de infiltraciéon linfocitaria y fibrosis
extensas, sugestivas de tiroiditis crénica.

d} E! uso de la levo-tiroxina, en las dosis recomendadas,

debe mantenerse en la embarazada, dado que el hiperes-
trogenismo puede agravar la hipotiroxinemia previa, espe-
cialmente en los casos de bocio endémico o por dishormo-



genesis. El defecto del tratamiento debe valorarse cada
2-3 meses en el curso del embarazo mediante un examen
clinico cuidadoso y la determinacion del FT1 o de la nueva
FT4.

e) La aparicion subita de un nédulo doloroso en un bocio
multinodular (de cualquier tamano) sin afectacion del resto
de la glandula, sin sintomas generales ni alteracion de las
pruebas funcionales tiroideas, es caracteristico de los
quistes hemorragicos. Se resuelven facilmente mediante
aspiracion con aguja fina cuando son pequefios (menos
de 2 cm) o de aparicion reciente (menos de 1 mes). Es
conveniente el uso de levo-tiroxina por un periodo de 4-6
meses después de la aspiracion. Quistes de mayor tamano
o0 de mas tiempo de evolucion y todos los de origen embrio-
nario deben extirparse quirurgicamente. Sélo en rara oca-
siones existe una neoplasia subyacente como origen del
quiste. En tales casos, el tratamiento posterior a la exéresis
del quiste corresponde al tratamiento del carcinoma de
acuerdo con su hijo histolégico.

5. CANCER DE TIROIDES

5.1 Epidemiologia

El cancer de tiroides es comun. Su frecuencia en Costa Rica
ha aumentado en los ultimos 10-15 anos (las variedades bien
diferenciadas). Las muertes por cancer de tiroides son, sin embar-
go, muy raras, lo cual se debe al comportamiento biolégico de la
mayor parte de estos tumores (variedad papilar), con un curso
indolente y localizado por muchos anos.

5.2 Etiologia

Hay una incidencia aumentada en individuos que han recibido
radiacion terapeutica con rayos X en el cuello (crecimiento del
timo, de las amigdalas o del tejido adenoideo). El carcinoma me-
dular puede ser de origen familiar. Muchos de los carcinomas
bien diferenciados son dependientes de TSH.

5.3 Variedades histolégicas

a) Carcinoma papilar
Es la mas frecuente (60-75%). Pueden ser puros o con
componente folicular. Predomina en sujetos menores de
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40 afos (es uno de los tumores malignos més frecuentes
en ninos y adolescentes). El tamano varia de lo microscé-
pico (ocultos) a varios centimetros de diametro. Pueden
ser intratiroideos (localizados) o extratiroideos (si se ex-
tienden a través de la capsula a tejidos adyacentes). Es
frecuente la invasion linfatica cervical aun en los tumores
ocultos, pero ellc no modifica el pronéstico.

b) Carcinoma folicular

Corresponde al 15-20% de los carcinomas tiroideos. Su
aspecto histoldgico varia de tejido tiroideo bien diferen-
ciado y de aspecto casi normal a estructuras casi solidas
de epitelio folicular como pocos datos de formacién de
foliculos. Los primeros se diferencian de los adenomas
foliculares o nodulaciones benignas por la invasién capsu-
lar y vascular. Esta diterenciacion requiere generalmente
el examen microscépico de todo el nédulo y no se esta-
blece, con frecuencia, en la biopsia por congelacién. Oca-
sionalmente forman quistes hemorragicos. Tienden a dar
metastasis por via sanguinea y no por via linfatica. Las
metastasis pueden no ser evidentes al momento del diag-
nosticos inicial, pero pueden aparecer anos despu:s, a
pesar de una extirpacion completa del tumor original.

¢) Carcinoma medular

Corresponde al 5% (o menos) de los tumores tiroideos.
Es un tumor de las células parafoliculares (células C) y
puede producir calcitonina. No guarda relacién con el epi-
telio folicular tiroideo. Aparece en forma espontanea o en
asociacion con sindromes de neoplasias endocrinas mul-
tiples (tipos 2 y 3). Presentan areas de células tumorales
separadas por estroma que contiene sustancia hialina y
amiloide, la cual se forma en las células tumorales y se
deposita en el estroma. El tumor puede producir también
ACTH, prostaglandinas u otras hormonas. Disemina por
via linfatica y hemat6gena.

d. Carcinoma anaplasico
Corresponde al 5-10% de los tumores tiroideos. Pueden
ser de células pequenas (semejante a un linfoma) o de
células gigantes. Este ultimo, llamado también de células
fusiformes, es él mas maligno de todos los tumores tiroi-
deos. Predominan en sujetos mayores de 60 afios. Se
extienden localmente y obstruyen con frecuencia la tra-



quea. La variedad de células gigantes metastatiza en
forma extensa y rapida y causa la muerte en pocos meses.
La variedad de células pequenas tiene una supervivencia
un poco mayor.

5.4 Diagnéstico

El carcinoma es la causa mas importante, pero no la mas
frecuente, del desarrollo de nédulos tiroideos solitarios afunciona-
les (frios). La naturaleza neoplasica de! nddulo Unico puede ser
sospechada en la clinica con los datos siguientes:

a) Antecedentes de irradiacién al cuello con rayos x

b) Crecimiento rapido

¢) Invasion del nervio recurrente

d) Invasion obvia de ganglios linfaticos del cuello o fijacién
del n6édulo a tejidos vecinos.

e) Sexo masculino y/o edad menor de 20 anos.

Entodos los casos, la investigacion preoperatoria incluye los

siguientes pasos:

a) Gammagrafia de tiroides (preferentemente con I-13l)

b) Ultrasonografia (para definir la naturaleza sélida o quisti-
ca)

c¢) Citologia por aspiracion (requiere un citélogo experimen-
tado)

d) Biopsia por congelacién al momento de la cirugia inicial.

5.5 Tratamiento. Tipos de reseccion quirurgica

Los carcinomas papilar, folicular y medular se tratan habituai-
mente con una combinacion de cirugia, supresion con hormona
tiroidea y radioyodo (I-13l). Para la cirugia es importante la dispo-
nibilidad de cirujanos tiroideos experimentados, ya que ocurre
morbilidad grave por reseccion inadvertida de glandulas paratiroi-
des o lesion del nervio laringeo recurrente.

a. Carcinoma papilar intratiroideo:
Lobectomia total del lado de la lesién, istmectomia y lo-
bectomia subtotal contralateral, exploracién y extirpacion
de glanglios invadidos mediante diseccion radical modifi-
cada.

b. Carcinoma papilar con extensién extratiroidea, metastasis
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ganglionares bilaterales y/o componentes foliculares, $6-
lidos, trabeculares o escirrosos extensos:

Tiroidectomia total preservando las paratiroides y el ner-
vio recurrente.

¢. Carcinoma folicular:

El diagnostico his toldgico definitiva del carcinoma folicular
no siempre es pusible mediante la biopsia por congelacion
al momento de la cirugia inicial. Si no se demuestra inva-
sion capsular o vascular el manejo es igual que para los
papilares intratiroideos. En caso contrario o ante la exis-
tencia comprobada de metastasis regionales o a distancia
se realiza tiroidectomia total.

d. Carcinoma medular esporadico:
lgual manejo que para el carcinoma papilar

e. Carcinoma medular familiar:
Tiroidectomia total. En estos casos debe descartarse la
existencia de feocromocitoma e hiperplasia paratiroidea
antes de la intervencién quirdrgica.

f. Elcarcinoma anaplasico rara vez esta limitado lo suficiente
como para poder resecarse adecuadamente. Se utiliza la
cirugia paliativa para prevenir o disminuir la compresion
de la traquea.

5.6 Aplicacion de radioyodo (I-131)

a. Los carcinomas papilares intratiroideos son, en su mayo-
ria, de excelente prondstico y no requieren radioyodo
después de la cirugia inicial (las recurrencias locales se
tratan mejor con la extirpacion de los ganglios linfaticos
afectados). Las formas invasivas o con patrones histolo-
gicos solido, trabecular o escirroso en el estroma, o los
tumores papilares en varones, sujetos mayores de 40
afnos o en los que hay historia de irradiacién al cuello,
requieren dosis terapeuticas de 1-131.

b. Los carcinomas foliculares tienen una buena capacidad
de concentracion del radioyodo. La lesion local residual y
las metastasis foliculares pulmonares responden bien a
la radiacién beta localizada del I-131. Es menor su utilidad



en las metastasis 6seas. La aplicacion del radioyodo en
estos casos, a veces en dosis superiores a los 150-200
mCi, debe valorarse en forma individual en cada enfermo,
debido al aumento de la frecuencia de leucemia relacio-
nada con las dosis terapéuticas elevadas.

c. Los protocolos para la aplicacién terapéutica del 1-131
incluyen:

1. Eliminaciéon del tejido tiroideo residual después de la cirugia
inicial. Dosis: 50-100 mCi.

2. Administracion posterior del triyodotironina, 50-75 microgra-
mos al dia durante tres a cuatro semanas

3. Lacaptacion del I-131 en las metastasis es maxima al provocar
hipotiroidismo con la dosis inicial y después del uso de la
triyodotironina. Se comprueba mediante rastreo corporal total
congammacamara despues de una dosis trazadora de |-131.

4. Aplicacion de dosis terapéuticas maximas de |-131 (150-200
mCi) de acuerdo a la demostracién de lesiones ganglionares,
pulmonares u 6seas.

5. Seguimiento permanente de los casos y nueva aplicacion de
radioyodo, bajo las mismas pautas, 3-5 anos despuss del tra-
tamiento inicial.

5.7 Tratamiento supresivo con levo-tiroxina

Si bien el funcionamiento de los tumores tiroideos en términos
de atrapamiento del radioyodo es, en su mayoria, pobre y defec-
tuoso, las células tumorales tienen receptores de TSH y responden
a su estimulo. Por lo tanto, es necesario suprimir la TSH a niveles
que no puedan descubrirse, mediante la administracién oral de
levo-tiroxina sodica, después de las ablaciones quirurgica y con
radioyodo, a dosis maximas (200-300 microgramos/dia). Este tra-
tamiento debe valorarse periédicamente con la medicién de TSH
basal y pos-estimulo con TRH (en el futuro con la medicion de
la TSH ultrasensitiva).

5.8 En los pacientes sometidos a cirugia total, la medicién de la

tiroglobulina sérica (2.1) es un parametro util para valorar la recu-
rrencia y actividad del tejido tumoral local y/o metastasico.
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Enfermedades de la glandula tiroldes, diagndéstico y trata-
miento es una guia para el diagndstico y tratamiento de las en-
fermedades tiroideas y para tratar de canalizar, en forma adecua-
da, a nivel de l0s servicos clinicos generales y aspecializados,
los recursos disponibles para el diagnostico y tratamiento defini-
tivos. El Dr. Julian Pena Chaves tiene una amplia experiencia en
el campo de Iaﬁ enfermedades tiroideas. Desde 1964, afio en el
que instalo el primer servicio de medicina nuclear en nuestro pais
en el Hospital Central de la CCSS (hoy Hospital Dr. Calderén
Guardia), ha contribuido al desarrollo y aplicacién institucional de
fos métodos de diagnostico y tratamiento” de los padecimientos
de la glandula tiroides, especialmente los relacionados ¢on el uso
de radionucleidos.

El Dr. Pena Chaves ha escrito sus experiencias en muchos traba-
jos cientificos publicados en las principales revistas médicas ria-
cionales, y ha participado en gran cantidad de eventos cientificos
nacionales e internacionales sobre las enfermedades tiroideas.
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