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RESUMEN

La enfermedad tiroidea nodular benigna constituye un desorden tiroideo heterogéneo, el cual tiene una alta
prevalencia en areas con déficit de yodo. En paises con estas caracteristicas, la prevalencia de esta entidad alcanza
el 30% de la poblacién entre los 18 y 65 afos, siendo mas frecuente en el sexo femenino. Las caracteristicas
clinicas en un paciente con bocio multinodular (BMN) dependen del aumento del tamafio de la tiroides y la
presencia de tirotoxicosis en el caso de BMN téxico (BMNT). La evaluacion clinica del tamaiio, morfologia y
funcidn de la gldndula tiroides tiene baja sensibilidad, por lo que esto debe ser complementado con los parametros
de laboratorio como perfil tiroideo, estudio ecografico que aporta informacion sobre tamafio, nimero de nddulos,
caracteristicas ecograficas de los mismos, asi como, la posibilidad de realizar puncion aspiracion de los nddulos
tiroideos sospechosos de malignidad. En ausencia de hallazgos clinicos, ecograficos y citologicos de malignidad,
la seleccion de la mejor opcion terapéutica dependera de diversos factores incluyendo tamaiio y localizacion
del bocio, la presencia y severidad de sintomas compresivos y la funcion tiroidea; por tanto el tratamiento del
BMN sigue siendo controvertido en la actualidad. En pacientes asintomaticos, con bocio de pequeiio tamafio y
citologia negativa se recomienda observacion y seguimiento. Asi mismo, existen otras alternativas de tratamiento
tales como el yodo radiactivo y la reseccion quirargica de la glandula con distintas modalidades. En la presente
revision se hace un resumen de las generalidades sobre BMN, su abordaje diagndstico asi como las distintas
opciones terapéuticas.
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ABSTRACT

Benign nodular thyroid disease constitutes a heterogeneous thyroid disorder, which is highly prevalent in iodine-
deficient areas. In countries with these characteristics, the prevalence of this entity is 30% of the population
between 18 and 65, being more common in females. Clinical features in a patient with multinodular goiter (MNG)
can be attributed to thyroid enlargement and the presence of thyrotoxicosis in the case of toxic MNG (TMNG).
Clinical evaluation of the size, morphology and function of the thyroid gland has a low sensitivity, so this should
be supplemented with laboratory parameters such as thyroid profile, ultrasound examination that provides
information on size, number of nodules, and other characteristics to decide the possibility of aspiration of thyroid
nodules suspicious of malignancy. In the absence of clinical, ultrasound and cytological malignancy, selecting
the best treatment option depends on several factors including size and location of the goiter, the presence and
severity of compressive symptoms and thyroid function; therefore MNG treatment remains controversial today.
In asymptomatic patients with a small goiter and negative cytology, a follow-up observation is recommended.
Likewise, there are other treatment options such as radioactive iodine and surgical resection of the gland, with
different modalities. The present review summarize the generalities on MNG, its diagnostic approach and the
various treatment options.
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El término bocio se refiere a un crecimiento siendo esta ultima, mas frecuente en pacientes
anormal de la glandula tiroides que ocurre en 2 de mayor edad. El bocio multinodular (BMN)
diferentes variantes: hipertrofia difusa y lesiones es el resultado de la interaccion entre factores
nodulares (multinodular o noédulo solitario)!, genéticos y ambientales, donde el déficit de yodo
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es la condicion mas importante®. Baltisberger y
cols. observaron que la correccion de la deficiencia
de yodo puede disminuir la prevalencia de bocio
multinodular no toxico (BMNT) hasta en un
73%?3. Otros factores involucrados en el desarrollo
de esta patologia incluyen el sexo femenino, la
exposicion a radiaciones y el habito tabaquico, el
cual debido al aumento de los niveles de tiocianato
compite con la captacion y organificacion del
yoduro a nivel de la tiroides*.

En areas con suficiencia de yodo, se estima que 4
a 8% de la poblacion general presentan nodulos
palpables al examen fisico, esta prevalencia
aumenta cuando se emplea la ecografia del cuello
como método diagnodstico (10-31%) y aun mas
elevada cuando se evallian series de autopsias
(50%)°. A diferencia de los nddulos solitarios,
el BMN representa un grupo mixto de entidades
nodulares, coexistiendo nodulos con diferentes
grados de funcionabilidad. El balance de esto,
determina el estatus clinico de un paciente en
particular®.

La presentacion clinica del BMN depende de la
localizacion, tamafio y funcion de la tiroides®.
La tasa de crecimiento anual del bocio es de 0
a 20% y la incidencia de hipertiroidismo a los 5
afios en estos pacientes es de alrededor de 10% 27;
esta hiperfuncion tiroidea se desarrolla de forma
insidiosa y usualmente estd precedida por un bocio
eufuncionante de larga evolucion. Se han descrito
areas autonomas en hasta un 40% de los bocios
eutiroideos en zonas con déficit de Yodo®*. Asi
mismo, se ha observado relacion entre el tamarfio
de los nodulos y el desarrollo de hipertiroidismo,
20% mas de riesgo de tener tirotoxicosis si los
noédulos son mayores de 3 cm en contraposicion
con un 2-5% de riesgo si son menores de 2,5 cm®.
Otras manifestaciones clinicas se relacionan con
la compresion local (disfagia, tos o disnea) y
deformidades cosméticas’.

El diagndstico de una lesion tiroidea durante
el examen clinico o ultrasonido trae consigo

una serie de preguntas en cuanto al manejo
individual, mas atn, cuando es detectada durante
procedimientos imagenoloégicos por otras razones
médicas (incidentalomas)'.

Las pautas de la Asociacion Americana de Tiroides
(ATA) y la Asociacion Europea de Tiroides (ETA)
asi como la del consenso venezolano de cancer
de tiroides muestran restricciones en la eleccion
de las pruebas de laboratorio. La mayoria de los
expertos, solicitan inicialmente niveles séricos
de TSH como prueba inicial y solo asociado a
T,L cuando existe fuerte sospecha de disfuncion
tiroidea'"'?; otros incluyen T.L cuando se trata
de un cuadro de hipertiroidismo leve en el que
se encuentra un valor de TSH bajo con niveles
de T,L normal, pudiendo esto representar, un
estado temprano de hipertiroidismo a T, ". Los
anticuerpos antitiroideos (anti-TPO y anti-TG)
son solicitados de forma rutinaria, ya que 10% de
la poblacion tiene resultados positivos, pudiendo
coexistir la presencia de enfermedad autoinmune
y BMN®. Los niveles de Tiroglobulina aunque
se correlacionan con el tamano del bocio, tienen
poco o ningun valor diagnostico por lo que no se
evalia de forma rutinaria. La calcitonina sérica
solo debe ser solicitada cuando exista historia
familiar de cancer medular de tiroides, neoplasia
endocrina multiple tipo 2 o feocromocitoma'®.

La evaluacién de la glandula tiroides puede
hacerse usando distintas técnicas imagenologicas.
Estas incluyen la radiografia simple de cuello,
la gammagrafia, el ultrasonido, la tomografia
computarizada y la resonancia magnética nuclear.
Cada una de estas técnicas tienen sus ventajas y
limitaciones y generalmente no hay indicaciones
clinicas absolutas para realizar cualquiera de estos
estudios en la mayoria de los pacientes'.

Actualmente, el ultrasonido de alta resolucion
es el método de eleccion para la evaluacion de
volumen y lesiones tiroideas. Los principales
criterios a tomar en cuenta son: tamafio, patrén
ecografico, microcalcificaciones, delimitacion y
diferenciacion solido/quistico!. Por otra parte, el
ultrasonido doppler color evalta la vascularidad
de las lesiones nodulares, de gran ayuda para
evaluar riesgo de malignidad, asi, cuando el flujo
es mayor en el interior del nédulo con respecto
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al tejido tiroideo periférico es sugestivo de
malignidad'®. En nuestro Servicio se usa el sistema
Thyroid Imaging and Data System (TIRADS),
introducido en el 2009, el cual categoriza el
riesgo de malignidad segin las caracteristicas
ecograficas de los nodulos, estableciendo los
grupos susceptibles que deben ser estudiados
por citologia, esto incluye: TIRADS 1:
glandula tiroides normal, TIRADS 2: condicion
benigna (0% malignidad), TIRADS 3: nodulos
probablemente benignos (<5% malignidad),
TIRADS 4: nddulos sospechosos (4a: 5-10%
malignidad y 4b: 10-80%), TIRADS 5: nédulos
probablemente malignos (malignidad > 80%) y
TIRADS 6: nodulos con biopsia previa maligna.
Los nodulos clasificados como TIRADS 4, 5y 6
deben ser evaluados con citologia por puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF)Y.

Si bien la imagen ecografica del BMN ayuda a
distinguir entre lesiones benignas y malignas,
estas caracteristicas tienen un valor predictivo
inconstante. La gran utilidad de la ecografia se
basa en la posibilidad de toma de muestra para
citopatologia a través de la puncion-aspiracion
con aguja fina (PAAF) de aquellas lesiones
sospechosas por ultrasonido®.

La tomografia computarizada o la resonancia
magnética estan asociadas a elevado costo y
tiempo mas largo de investigacion, ademas, el
uso rutinario de tomografia parece ser obsoleto
debido a la alta exposicion de radiaciones. Sin
embargo, pudiera tener utilidad en el estudio de
bocios subesternales'.

En el presente tiene poca aplicacion. Se
recomienda su uso para determinar autonomia
tiroidea focal, ante la sospecha de bocio
intratoracico, asi como para evaluar la captacion
del tejido tiroideo ante posibilidad de terapia
metabdlica con radioyodo®'°.

La puncioén de la glandula tiroides es el estandar
de oro para el diagnostico de las lesiones tiroideas
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pues permite hacer el diagnostico diferencial
entre lesiones benignas y malignas; también
pudiera realizarse a través de este método, una
intervencion terapéutica en caso del drenaje
de quistes tiroideos®. Las muestras citologicas
son tipicamente clasificadas en negativas
(benignas), sospechosa de neoplasia folicular,
positiva (sospecha de malignidad para cancer
papilar de tiroides) o indeterminada. Dado que,
aun en centros experimentados, el porcentaje
de citologias indeterminadas constituye un 15-
20%, de los cuales 5-9% correspondera a cancer
de tiroides luego de la intervencion quirtrgica,
se recomienda la toma de muestra guiada por
ecografia. En el caso de BMN se debe realizar
punciéon de uno o mas nodulos, seleccionando
aquellos  dominantes o con caracteristicas
ecograficas sospechosas'®.

En vista de que se describe un 5% de falsos
negativos en resultados de PAAF, se recomienda
seguimiento con US en 6-18 meses posterior a
la PAAF inicial y posteriormente cada 3-5 afios
para evaluar crecimiento nodular. La ATA sugiere
repetir la citologia cuando el nddulo tiroideo
sospechoso tiene un crecimiento de al menos 50%
de su volumen con respecto a la primera ecografia,
mientras que la Asociacion Latinoamericana de
Tiroides (LATS) la sugiere si el crecimiento es
superior al 20% 42,

En ausencia de hallazgos clinicos, ecograficos
y citoloégicos de malignidad, la seleccion de
la opcion terapéutica dependera de diversos
factores, que incluyen: el tamafio, la localizacion
del bocio, la presencia y severidad de sintomas
compresivos. En caso de pacientes asintomaticos,
con bocios pequefios y PAAF negativa se
recomienda observacion y seguimiento cada 12-
18 meses®!*2!.

Terapia supresiva con Levotiroxina

Esta terapia es ampliamente usada a nivel mundial.
Su efecto beneficioso ha sido demostrado en
bocio difuso en muchos estudios controlados,
con una reduccion de 20-40% en 3-6 meses de
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terapia, aunque después del retiro del tratamiento
se ha observado que la glandula retorna al tamafio
inicial?**. En bocio multinodular, el tratamiento
es controvertido y si bien se ha visto una reduccion
de hasta un 50% a los 12 meses de tratamiento,
solo se ha observado en una minoria de pacientes
(10-20%)*. Igualmente se ha demostrado un
nuevo crecimiento después de 1 afo de finalizado
el tratamiento, por lo que algunos autores apoyan
la idea de dar tratamiento continuo por muchos
afios para beneficio del paciente®. Papini y cols.”
llevaron a cabo un estudio a largo plazo donde
evaluaron 83 pacientes con bocio nodular por
un lapso de 5 afos, los cuales fueron divididos
en 2 grupos donde uno de ellos recibié terapia
supresiva con Levotiroxina; los resultados
mostraron que el tratamiento indujo reduccion
en solo un subgrupo de noédulos tiroideos, pero
fue efectivo en prevenir la aparicién de nuevas
lesiones y en el incremento del volumen tanto de
los nédulos como de la glandula.

Adicionalmente, la terapia con levotiroxina
produce efectos colaterales en el sistema
cardiovascular y 6seo, por lo que la ATA, la ETAy
laLATS no recomiendan esta terapia de rutina®'42¢,
y deberia estar reservada a pacientes jovenes
(menores de 60 afios) con nddulos pequefios y a
mujeres premenopausicas®?’. En nuestra Unidad
se limita la terapia supresiva a pacientes con
bocio difuso o bocio nodular con anticuerpos
positivos, grado I-II, a una dosis de 2 ug/kg/dia
por 6 meses, con evaluacion posterior (clinica y
ecograficamente); si la respuesta es positiva se
mantiene la terapia por un lapso promedio de 1
afo, alcanzando como meta terapéutica un valor
de TSH < 0,4 mUI/L con T4L normal.

Terapia metabolica con radioyodo convencional

La terapia con radioyodo para BMNNT
representa un tratamiento efectivo en la mayoria
de los pacientes afectados®'* siendo esta terapia
ampliamente aceptada por la ATA, la LATS
y la ETA. Durante las tltimas 2 décadas ha
sido aceptado como un tratamiento seguro y
efectivo®?!. Esta terapia es de utilidad en casos
de bocio recidivante observandose una reduccioén
considerable de volumen. Distintos estudios han
demostrado, que en casos de bocio de moderado

y gran tamafio (alrededor de 100 ml), la reduccion
del volumen es de aproximadamente 35-40% en
el primer afio' y de hasta 50-60% después de los
3-5afos en bocios pequenos?.

Teoricamente, la eficacia de la terapia con
radioyodo depende principalmente de la dosis
de radioactividad absorbida por la tiroides.
Un requisito previo para llevarse a cabo este
tratamiento es la presencia de tejido tiroideo
avido de yodo documentado en un gammagrama
tiroideo. Los medicamentos que contienen
yodo o la ingesta de yodo en la dieta deben ser
suspendidos al menos 2 semanas previas'. La
respuesta individual, en la reduccion del bocio
y el desarrollo de hipotiroidismo es muy dificil
de predecir. La dosis de *'T utilizada en muchos
centros es de 3,7 MBq/g de tejido tiroideo®*!.

Los efectos adversos convencionales de la terapia
con 'T estan bien documentados. A corto plazo la
mayoriade estos son leves y transitorios e incluyen:
tiroiditis actinica (3%), tirotoxicosis transitoria
(5%) y en un 15-25% incremento del tamafio de
la glandula. Los efectos adversos tardios incluyen
el desarrollo de hipotiroidismo, alcanzando
un 22 a 58% a los 5-8 afios postratamiento. El
riesgo de malignidad extratiroidea a largo plazo
es desconocido, reportandose casos aislados
de cancer de tiroides, colon, estomago, riiidén y
mama2,28,29'

El reciente advenimiento de la TSH recombinante
(rTSH), a dosis de 0,lmg 6 menos, ha
proporcionado nuevas expectativas en la terapia
con BT en el BMNNT, en la base tedrica de que
estimula la captacion del radioyodo y por lo tanto
disminuye la dosis requerida para un tratamiento
optimo y por tanto los efectos adversos de la
terapia radioactiva'®.

Tratamiento quirurgico

La cirugia se reserva para pacientes con bocio de
gran tamafio (> 80 gr o grado III), con sintomas
compresivos asi como con citologia sospechosa
de malignidad. Segin la ATA y LATS, la
recomendacién en cuanto a la técnica quirtrgica
es la tiroidectomia casi total o total sobre todo para
aquellos pacientes con sospecha de malignidad®!4,
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sin embargo, la extension de la reseccion
quirargica en bocios benignos aun sigue siendo
controvertido. En un estudio de seguimiento a 5
afios con 600 pacientes portadores de BMNNT y
quienes fueron sometidos a tiroidectomia total, a
tiroidectomia tipo Dunhill (tejido tiroideo residual
< a 10 gr) y a tiroidectomia parcial, demostrd
una tasa de recurrencia de bocio de 0,52%,
4,71% y 11,58% respectivamente, por lo que
esto sigue apoyando la tiroidectomia total como
procedimiento quirtrgico de eleccion™®.

Segun la ATA y la Asociacion Americana de
Endocrindlogos Clinicos (AACE) se debe
realizar, en primer lugar, control de los sintomas
de hiperfuncion tiroidea, sobre todo en pacientes
mayores de 60 afios o en quienes coexista alguna
enfermedad cardiovascular. Esto se consigue con
el uso de betabloqueantes tales como propranolol a
dosis de 10 a 40 mg via oral (VO) 3v/dia, atenolol
a dosis de 50 a 100 mg VO 2v/dia o metoprolol a
dosis de 25 a 50mg VO 4v/dia; en caso de estar
contraindicado el uso de estos medicamentos
se recomiendan farmacos calcioantagonistas
como verapamilo a dosis de 40 a 240 mg al dia
divididas en 3 6 4 tomas o diltiazem a dosis de 60
mg 3v/dia. Posterior a ello debe decidirse cual
sera el tratamiento definitivo que en este caso esta
dirigido a la resolucion del hipertiroidismo mas
que a la reduccion del volumen de la glandula
tiroides, pudiendo elegirse la terapia metabodlica
con "' (primera eleccion) o la tiroidectomia total,
sin embargo, esto dependera de las indicaciones
y contraindicaciones asi como de la decision del
paciente. En el caso de la terapia metabdlica se
reportaunatasadefalla(hipertiroidismopersistente
o recurrente) de hasta 20% en comparacion con
la cirugia que es menos del 1%, pero con menos
riesgo de desarrollar complicaciones como
hipoparatiroidismo e hipotiroidismo permanente
(3 Vs 100%)". En un estudio llevado a cabo en
el 2005 en el Instituto Auténomo Universitario
de Los Andes entre la Unidad de Endocrinologia
y la Unidad de Medicina Nuclear se demostro
que el 19% de aquellos pacientes tratados con
altas dosis de "'T (>10mCi) presentaron cuadro
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de hipotiroidismo, siendo esto considerado como
criterio de curacion®'.

Entre los factores que favorecen el uso de
Iodo radioactivo se encuentra: edad avanzada,
enfermedad cardiovascular limitante, bocio
pequetio, cirugia previa de cuello y radiocaptacion
mayor del 20%. Para la Tiroidectomia: Presencia
de cancer de tiroides, bocio mayor de 80 grs,
sintomas  compresivos,  hiperparatiroidismo
asociado, pobre captacion de yodo y deseo de
resolucion rapida de los sintomas®2,

El tratamiento médico con antitiroideos de sintesis
a bajas dosis como el metimazol (10 mg/dia) o
propiltiuracilo (100 mg/dia) queda limitado a
pacientes ancianos con elevado riesgo quirurgico
o que residan en hogares de cuidado donde no se
puedan seguir las normativas de seguridad para
administrar yodo radioactivo'.

Tratamiento con radioyodo

La ATA, la Asociacion Europea de Medicina
Nuclear (EANM)!33 asi como nuestro grupo de
trabajo sugieren:

1. Uso de betabloqueantes pre-tratamiento (en
caso de signos asociados a hiperfuncién de la
glandula tiroides tales como taquicardia y tremor
distal).

2. El uso de antitiroideos como el metimazol esta
cuestionado pues pudiera interferir con la tera-
pia radioactiva. Debe ser considerado solo en
pacientes a riesgo para complicaciones debido
al empeoramiento del hipertiroidismo, tales
como ancianos y aquellos con enfermedad car-
diovascular subyacente. En caso de elegirse este
tratamiento debe ser suspendido de 3 a 7 dias
previo al yodo radioactivo.

3. Esta contraindicado el uso de rTSH ya que
puede exacerbar el cuadro de hipertiroidismo.

4. La complicacién mas temida es la tiroiditis
post-radiacion, lo cual pudiera ser controlado con

el uso de esteroides sistémicos.

5. El seguimiento se realiza con la evaluacion del
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perfil tiroideo (TSH y T4L) cada 1-2 meses hasta
que la funcidn de la tiroides sea estable, posterior-
mente seran solicitados anualmente.

6. En caso de hipertiroidismo recurrente (poste-
rior a 6 meses), se considera una segunda dosis
de yodo radioactivo, sin embargo, si se presenta
sintomatologia grave de hipertiroidismo se pre-
fiere la resolucion quirurgica. En caso de sintomas
leves también se propone el uso de antitiroideos
como el metimazol para control de los sintomas
y asi esperar el efecto definitivo a largo plazo del
yodo radioactivo®.

7. El hipotiroidismo residual sera tratado con do-
sis sustitutivas de Levotiroxina (1,7 pug/kg/dia).

Tratamiento quirurgico
La ATA y la AACE sugieren':

1. Lograr un estado eutiroideo previo a la cirugia,
esto se consigue con el uso de drogas anti-tiroide-
as, bien sea solas 0 en combinacidén con betablo-
queantes. Las drogas anti-tiroideas se suspenden
el dia de la cirugia y los betabloqueantes luego de
la cirugia en forma paulatina.

2. Administrar solucién de Lugol para reducir
la vascularidad del tejido tiroideo y el sangrado
transoperatorio a dosis de 3 a 5 gotas VO cada 8
horas por un lapso maximo de 15 dias*.

3. La técnica quirurgica de eleccion es la tiroidec-
tomia casi total pues ésta representa menor ries-
go de hipoparatiroidismo asi como de lesion del
nervio laringeo recurrente, que la tiroidectomia
total®.

4. El seguimiento postquirurgico inmediato se
basa en la vigilancia de los niveles de calcio sérico,
lo cual debe hacerse en las siguiente 6-12 horas
posterior a la cirugia. En caso de hipocalcemia
transitoria debe implementarse tratamiento con
gluconato de calcio via intravenosa y posterior-
mente carbonato de calcio por via oral (dosis: 1500-
2000 mg/dia) s6lo o en combinacién con calcitriol
(dosis: 0,5-1 pg/dia) por 1-2 semanas.

5. Debe iniciarse el reemplazo con levotiroxina a
dosis de 1,7 ug/Kg/dia. En caso de tratarse de un
paciente anciano la dosis sera de 25 pg/dia con in-
crementos de 12,5 a 25 pg cada 2-4/sem™.

6. El perfil tiroideo debe ser evaluado cada 1-2
meses hasta estabilizarse la funcion tiroidea y pos-
teriormente en forma anual.

7. En caso de hipertiroidismo recurrente se sugiere
terapia con radioyodo, pues una segunda interven-
ciéon aumenta el riesgo de complicaciones en 3 a
10 veces.

Grupo de Trabajo Unidad de Endocrinologia,
Mérida (ENDO-MER).
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