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Hipotiroidismo y embarazo
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Durand.
Expresidente de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides, Argentina.

D ado que existe una clara asociacién entre hipotiroidismo y
riesgo de infertilidad, es necesario que las mujeres con hi-
potiroidismo que buscan embarazo se hallen adecuadamente
tratadas. Se ha recomendado un nivel de TSH <2,5 mUI/L para
garantizar el eutiroidismo. Sin embargo, del 24 al 43% de las
mujeres medicadas con levotiroxina (LT4) pueden presentar
TSH elevada en la primera consulta durante el embarazo, con
los riesgos que ello implica. Se propuso, por lo tanto, incre-
mentar 2 comprimidos mas por semana (aproximadamente
30%) a la dosis que recibian, apenas se conozca su estado de
embarazo. No obstante, ello puede no ser suficiente y el euti-
roidismo alcanzarse tarde, en el tercer trimestre. Por esto, se
ha sugerido anticipar el incremento de LT4, realizandolo pre-

Controversias

;Qué conducta tomar con la mujer
que busca embarazo y tiene TSH
entre 2,5y 4,5 mUI/L?y ;sivaa
técnicas de reproduccion asistida?

Dr. Marcos S. Abalovich

Médico Endocrindlogo. Jefe de la Division de Endocrinologia del Hospital
Durand.
Expresidente de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides, Argentina.

Las mujeres en edad fértil con TSH >2,5 y <4,2 mUI/L son en
su mayoria eutiroideas; en aquellas con anti-TPO+ (anti-
tiroperoxidasa), el riesgo de aborto puede duplicarse. En un
subgrupo de dichas mujeres, con valores de TSH en el rango
mencionado y factores de riesgo (FDR) (antecedentes perso-
nales o familiares de autoinmunidad o tiroideopatia, bocio,
abortos, partos prematuros, etc.) podria existir hipotiroidis-
mo subclinico, a tal punto que guias recientes han sugerido
tratamiento con LT4 (levotiroxina) que podra suspenderse
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vio a la concepcidn. Alcanzando un nivel de TSH menor a 1,2
mUI/L, el 83% de las pacientes no tendra que incrementar la
dosis durante el embarazo, evitando los riesgos de un trata-
miento inadecuado.

El hipotiroidismo puede, asimismo, originar eventos ad-
versos durante el embarazo: aborto, prematurez, hipertensién
gestacional, etc. Ello se observa mas frecuente en el hipotiroi-
dismo clinico (HC; T4L o T4T baja para el trimestre con TSH
elevada o TSH mayor de 10, independientemente de la T4).
Aunque existen controversias, se admite que también el hipo-
tiroidismo subclinico (HSC; T4L o T4T normal para el trimes-
tre con TSH mayor del percentil 97,5) puede producir eventos
adversos, mas frecuentemente en mujeres con anti-TPO posi-
tivos. A pesar de que la evidencia es escasa, el tratamiento con
LT4 deberia lograr el eutiroidismo lo antes posible durante el
embarazo para prevenir dichas complicaciones. Las dosis re-
comendadas no son precisas y estan basadas en la opinién de
expertos. En un reciente trabajo hemos sugerido emplear 1,2
a 1,4 pg/kg/dia de LT4 para pacientes con HSC, dependiendo
dela TSH basal, y 2,3 pg/kg/dia para pacientes con HC. E1 89%
de los HSC y el 77% de los HC alcanzaron el eutiroidismo con
esas dosis sin movimientos adicionales. Otro trabajo similar ha
confirmado estas observaciones.

si no se logra el embarazo o luego del parto. Para definir el
tratamiento, ademas de confirmar el valor de TSH y medir
anti-TPO, puede ser util la realizacién de la prueba de TRH, en
caso de contar con la normatizacién de la misma. Se observé
mayor porcentaje de recién nacidos vivos y menor frecuencia
de abortos y partos prematuros en mujeres eutiroideas, anti-
TPO+, tratadas con LT4, aunque otros estudios no mostraron
resultados concluyentes. Pacientes eutiroideas, anti-TPO+ en
plan de fertilizacién asistida mostraron el doble de riesgo de
aborto que las anti-TPO-. Estudios recientes retrospectivos
observaron mayor tasa de embarazos exitosos cuando el pro-
cedimiento fue realizado con TSH < de 2,5 mUI/L, sugiriendo
lo conveniente del tratamiento con LT4, mientras que otros
no encuentran diferencia en la tasa de embarazos con TSH en
rango de 2,5 a 4,2 mUI/L. Por lo tanto, en mujeres con TSH
entre 2,5y 4,2 mUI/L que buscan fertilidad, se sugiere confir-
mar ese valor repitiendo el andlisis, solicitar anti-TPO (en caso
de ser negativo pedir aTg (antitiroglobulina) e investigar FDR.
Si tienen anticuerpos + u otros factores de riesgo se podria
tratar con LT4, buscando alcanzar una TSH < 2,5 mUI/L, espe-
cialmente en mujeres que iran a fertilizacidn asistida, aunque
la evidencia es contradictoria. La realizaciéon de la prueba de
TRH podria ayudar a definir las pacientes que van a ser tra-
tadas.
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Interpretacion de pruebas de
funcién tiroidea

Gabriela Brenta

Médica Endocrinéloga, Jefe del sector Tiroides en el Servicio de
Endocrinologia y Metabolismo de la Unidad Asistencial Hospital Cesar
Milstein, Argentina.

1 laboratorio para evaluar funcién tiroidea es fundamental

alahora del diagnéstico de las tiroideopatias. Esto se debe-
ria a que frecuentemente los signos y sintomas son muy esca-
sos e inespecificos, tal como suele ocurrir en las disfunciones
subclinicas. Por ende, el laboratorio debe ser de alta calidad
para lograr un diagndstico preciso y un manejo efectivo de los
problemas tiroideos.

Los ensayos tiroideos se realizan en muestras de suero por
métodos automaticos o manuales que utilizan anticuerpos es-
pecificos.

La tirotrofina (TSH) es el mejor indicador de la integridad
del eje hipotalamo-hipoéfiso-tiroideo y de la accién reguladora
de los niveles circulantes de las hormonas tiroideas, por lo que
su determinacién reviste gran importancia dentro del conjun-
to de pruebas funcionales tiroideas. Su determinacién por mé-
todos sensibles la hace mas conveniente que los estimados de
T4 libre (T4L) para el estudio de la disfuncién tiroidea.

Existe una relacion fisioldgica inversa entre la TSH y la T4,
que es valida si se mantiene la integridad del eje hipotalamo-
hipéfiso-tiroideo y no hay trastornos en los niveles de las pro-
tefnas transportadoras, es decir, un estado tiroideo estable.
Ademas, dicha relacién se cataloga como logaritmico-lineal, lo
cual significa que por cada variacion en 2 veces de los niveles de
T4L se produce un cambio en 160 veces de las concentraciones
de TSH. Por otro lado, las variables analiticas y la presencia de
sustancias que interfieren en la muestra pueden influir en la
unién de las hormonas tiroideas a las proteinas plasmaticas, y
asi disminuir la exactitud de un diagndstico basado en las de-
terminaciones de hormonas tiroideas totales y libres. Esto hace
de la TSH la determinacién mas robusta y confiable.

La fase preanalitica es la secuencia de acciones que tienen
lugar entre la solicitud de las determinaciones analiticas por el
médico y el andlisis de la muestra por el bioquimico. Dicha fase
resulta ser la mayor fuente de errores en el laboratorio. Existen
ciertas variables preanaliticas que se deben tomar en cuenta para
interpretar las pruebas de funcién tiroidea, entre ellas estarian
las variables a) fisioldgicas tales como la relaciéon TSH/T4L, la
edad, el embarazo y la variacién biolégica, b) patolégicas como
disfuncion tiroidea, hepdatica o renal, medicamentos que influyen
en las proteinas transportadoras de las hormonas tiroideas, o que
modifican el metabolismo de las mismas o medicamentos que
afectan la secrecion de TSH asi como enfermedades sistémicas
o0 c) propias de las muestras como ciertos factores interferentes.

Como ejemplo cabe mencionar que los valores de T4L y
de TSH pueden conducir a diagndsticos erréneos en pacientes
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hospitalizados con enfermedades severas no tiroideas (NTI).
De hecho, estos pacientes eutiroideos, con frecuencia presentan
valores anormales de TSH y/o de hormonas tiroideas totales y
libres. Lo mismo puede ocurrir por ingestién de medicamentos
que interfieren con la secrecion o la sintesis hormonal. También
es factible observar valores anormales o discordantes en los en-
sayos tiroideos en ciertas patologias inusuales pero clinicamen-
te significativas como el hipotiroidismo central, los tumores
hipofisarios secretantes de TSH, la resistencia a las hormonas
tiroideas, la presencia de anticuerpos heteréfilos (HAMA) o de
autoanticuerpos antihormonas tiroideas (T4 y/o T3).

En definitiva, el diagndstico de las alteraciones del eje hipo-
talamo-hipdfiso-tiroideo se basa en el reconocimiento de una
disfuncién de dicho eje y en la identificacion de su etiologia. El
laboratorio puede ofrecer diferentes patrones que sugieren un
determinado diagnoéstico.

TSH alta; T4L o T3L bajas: Este es el patrdn caracteristico
del hipotiroidismo primario, es decir, del hipotiroidismo cau-
sado por una falla de la glandula tiroides.

TSH alta; T4L o T3L normales: Se trata de un patrén co-
nocido con la denominacién de hipertirotrofinemia, o de hipo-
tiroidismo primario compensado o subclinico.

TSH alta o normal; T4L o T3L altas: Este patrén de secre-
cién inadecuada de TSH hormonal es muy raro. Podria tratarse
de un sindrome de resistencia a las hormonas tiroideas, tanto
general como hipofisaria asi como de un tumor hipofisario se-
cretor de TSH.

TSH baja o normal; T4L o T3L bajas: Este patron es tipi-
co del hipotiroidismo hipotalamo-hipofisario, también deno-
minado central.

TSH baja; T4L o T3L normales: Puede tratarse de un hi-
pertiroidismo primario subclinico o compensado, o de una
sobredosis de levotiroxina, de dosis altas de esteroides o dopa-
mina o tolbutamida que pueden suprimir la liberacién de TSH
hipofisaria. El NTI también puede dar lugar a este patrén.

TSH baja; T4L o T3L altas: Este patrdn indica hipertiroi-
dismo primario que se produce con mas frecuencia por enfer-
medad de Graves y con menos frecuencia por bocio multinodu-
lar o nddulo téxico.

Curso Pprecongreso

Obesidad, dislipidemia y patologia
tiroidea: ;cual es la relacion?

Gabriela Brenta

Médica Endocrindloga, Jefe del sector Tiroides en el Servicio de
Endocrinologia y Metabolismo de la Unidad Asistencial Hospital Cesar
Milstein, Argentina.

La relacion obesidad, dislipidemia y patologia tiroidea
esta dada porque las hormonas tiroideas tienen marcados
efectos sobre el metabolismo de los carbohidratos, los lipidos
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y el gasto energético que pueden regular el peso corporal y el
perfil lipidico de los individuos. A su vez, se han observado mo-
dificaciones de los niveles de tirotrofina (TSH) en obesos que
sugieren que el eje tiroideo también se veria influenciado por
los cambios del peso corporal. Cabe mencionar que, a su vez,
la obesidad y la insulinorresistencia pueden favorecer la apari-
cién de tumores tiroideos.

Si bien los pacientes con hipotiroidismo se quejan a menu-
do de aumento de peso, es dificil poder objetivizar este fend-
meno. La utilidad del tratamiento del hipotiroidismo frente al
descenso de peso, de hecho, seria cuestionable. Karmisholt y
col. (J Karmisholt et al. ] Clin Endocrinol Metab 2011;96:E99-
103) demostraron un descenso de alrededor de 4,3 kg a lo
largo de un afio con levotiroxina en pacientes hipotiroideos.
Sin embargo, dicha reduccién de peso ocurri6 a expensas de la
masa magra y el agua corporal, sugiriendo que el tratamiento
del hipotiroidismo no tendria el ansiado efecto para disminuir
de peso.

A pesar de que los efectos del hipotiroidismo sobre la masa
grasa no son tan marcados como suelen ansiar los sujetos con
sobrepeso, es innegable que el estatus tiroideo tiene cierto
efecto sobre el peso y los cambios del mismo. De hecho, en
estudios poblacionales como el HUNT (BO Asvold et al. ] Clin
Endocrinol Metab 2009;94:5023-7) se observé una asociacién
entre el indice de masa corporal (IMC) y la TSH asi como en la
cohorte del Framingham Heart Study (CS Fox et al. Arch Intern
Med 2008;168:587-92), en la que se demostré que a medida
que aumenta la TSH aumenta el peso, incluso luego de ajustar
por edad, tabaquismo y estatus menopausico.

Durante afos, los preparados magistrales para adelgazar
han incluido algin rastro de hormona tiroidea o sus analogos
y se han utilizado en pacientes con sobrepreso a pesar de ha-
llarse eutiroideos, con la finalidad de aumentar el metabolis-
mo basal. Sin embargo, en la actualidad su uso es altamente
desaconsejado por casi todas las sociedades cientificas, debido
al efecto indeseable del exceso de hormonas tiroideas sobre el
sistema cardiovascular, originando hipertrofia de miocardio o
arritmias asi como osteoporosis.

Con respecto a los efectos de la obesidad sobre la tiroides,
paradojicamente, se ha observado que los niveles de T3 au-
mentan a medida que se sube de peso y que los de TSH también
suelen elevarse en pacientes obesos. Asimismo, los valores de
TSH disminuyen a medida que se adelgaza con una dieta. Una
posible explicacién estaria dada por el descenso de leptina al
disminuir de peso, ya que uno de los roles de esta hormona es
estimular la liberacién de TRH en el hipotadlamo, aunque exis-
ten también otras teorias para explicar este fenémeno.

Otro efecto de la obesidad sobre la glandula tiroides ya se
refiere no a su funcién sino a su estructura anatémica. Se ha
demostrado en pacientes eutiroideos que el bocio o el nimero
de nédulos podria estar relacionado con insulinorresistencia.
Ademas, en pacientes con sindrome metabélico se ha demos-
trado que el volumen de la glandula suele ser mayor y que
incluso en los sujetos diabéticos este efecto es mas marcado,
denotando algun tipo de influencia, ya sea de la insulinoresis-
tencia o del estado inflamatorio vinculado a la diabetes, sobre
la estructura glandular.
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La prevalencia de hipotiroidismo subclinico es mayor en
pacientes con sindrome metabélico, existiendo una asociacion
entre los valores de TSH y los componentes del mismo inclu-
so en poblaciones con funcién tiroidea conservada. (Brenta
G. British ] Diabetes and Vascular Disease 2010, 10(4):172-
177). Esto podria explicarse debido a que las alteraciones, atin
leves, de TSH pueden influenciar la adiposidad visceral y pro-
vocar insulinorresistencia. De hecho, las hormonas tiroideas
tienen un efecto regulatorio de la homeostasis de la glucosa
por su accidn en diferentes tejidos y, en caso de exceso o déficit
de hormona tiroidea, puede alterarse la sensibilidad a la insu-
lina (Brenta G. ] Thyroid Res. 2011;2011:152850).

Asi mismo, las hormonas tiroideas tienen un efecto marca-
do sobre el perfil lipidico y es conocido su efecto hipocoleste-
rolemiante. Efectivamente ha sido demostrado que en pacien-
tes con hipotiroidismo subclinico existirfa un mayor riesgo
cardiovascular. El circulo de factores que determinan este
mayor riesgo esta caracterizado por dislipidemia, HTA, ba-
lance hemostatico, factores emergentes de aterosclerosis, dis-
funcién endotelial, alteraciones cardiacas y obesidad. En este
circulo se puede incorporar la diabetes, empeorando atin mas
el pronéstico (Duntas LH y Brenta G Med Clin North Am. 2012
Mar;96(2):269-81), (Brenta G, Task Force on Hypothyroidism
of the Latin American Thyroid Society (LATS). Arq Bras Endo-
crinol Metabol. 2013 Jun;57(4):265-91).

En conclusion, existe una relacién entre tiroides, dislipide-
mia y obesidad que suele manifestarse tanto en condiciones
patolégicas como el hiper o hipotiroidismo franco asi como
cuando la disfuncién tiroidea es subclinica o incluso la funcién
esta conservada.

Encuentro con el experto
Dificultades en el tratamiento del
hipotiroidismo

Carlos Alfonso Builes Barrera

Médico Internista Endocrindlogo del Hospital Universitario de San Vicente
Fundacién, Medellin.

Mensajes clave

1. El hipotiroidismo primario se diagnostica con el valor alto
de la TSH. El objetivo es lograr el valor de TSH en meta de
acuerdo con la edad y en la mujer embarazada segun el tri-
mestre. En adultos jovenes la meta de TSH esta entre 0,4
y 2,5, aunque el valor de referencia puede ir hasta 4 en la
mayoria de los ensayos de laboratorio. En la mujer emba-
razada se busca TSH entre 0,1 a 2,5 en el primer trimestre,
0,2 a 3 en el segundo trimestre y 0,3 a 3 mUI/L en el ter-
cer trimestre. En pacientes ancianos el rango de referencia
normal superior podria estar alrededor de 6 mUI/L.

2. Los pacientes con hipotiroidismo central se deben seguir
con niveles de T4 libre, buscando que esté en la mitad su-
perior del rango de referencia.
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El calculo de la dosis inicial de levotiroxina debe hacerse de
acuerdo con la causa del hipotiroidismo, teniendo en men-
te que los requerimientos mas altos son en caso de hipoti-
roidismo postiroidectomia total o posyodo radioactivo: 1,6
ug/ kg/ dia.

En pacientes con valores de TSH entre 10 y 20, la dosis ini-
cial recomendada estara entre 1y 1,2 pg/ kg/ diay en aque-
llos con valores menores de 10 cercana a 0,7 ug/ kg/ dia.
Lalevotiroxina (LT4) es el medicamento de eleccién para el
tratamiento del hipotiroidismo y no se recomienda el uso
rutinario de combinaciones con T3. La LT4 debe suminis-
trarse una vez al dia y tomarse en ayunas, una hora antes
del desayuno, con abundante agua.

Luego de iniciar el tratamiento con levotiroxina debe me-
dirse la TSH en 6 a 8 semanas para hacer los ajustes necesa-
rios. En caso de persistir elevada la TSH se debe aumentar
en 15 a 20% la dosis total semanal y distribuirla uniforme-
mente. Si un paciente toma 100 pg/dia y trae TSH nueva-
mente elevada, se sugiere aumentar a 112 pg/dia o también
100 pg lunes a viernes y 150 pg sabado y domingo.

Cuando un paciente es adherente al 100% de su medica-
cién, consume la misma presentacion todo el tiempo y lo
hace en forma adecuada, sin lograr las metas de TSH y esta
necesitando mas de 2,5 pug/ kg/dia, amerita la realizacién
de estudios que descarten dificultades con la absorcién in-
testinal del medicamento. Si los estudios iniciales son ne-
gativos, la prueba final es suministrar 1.000 mcg via oral
de levotiroxina con la medicion de la T4L basal, 2 y 4 horas
posteriores al suministro para confirmar si hay incremen-
tos mayores del 100% de la T4L y asi descartar pseudoma-
labsorcién.

La levotiroxina es un medicamento con margen terapéu-
tico estrecho y aunque sus presentaciones pueden ser
bioequivalentes en dosis altas, no necesariamente son
intercambiables. Si un paciente cambia la presentacion de
levotiroxina que venia tomando, debe tener una medicién
de TSH en seis semanas para vigilar si persiste controlado.
El consumo de café, fibra, antiacidos, calcio y sulfato ferro-
so, puede interferir con la absorcion de la levotiroxina. Se
recomienda separar el consumo de calcio y de hierro al me-
nos 4 horas después de la levotiroxina.

El déficit de vitamina B12 puede encontrarse en forma aso-
ciada al sindrome poliglandular; se buscan niveles mayo-
res de 400 pg/ml. El déficit severo reduce la absorcién de
levotiroxina.

En pacientes con altos requerimientos de levotiroxina, se han
tenido algunos reportes de mejoria de la absorcién sin modi-
ficar la dosis, cuando se suministra la pastilla con 1 gramo de
vitamina C efervescente durante al menos 4 a 6 semanas.

Se debe verificar que el paciente esté consumiendo bien la
medicacion: esto incluye adherencia, la misma presenta-
cion, el tiempo de una hora de ayuno, el uso de agua para
tomar la pastilla, dar opciones alternativas para el consu-
mo cuando se omiti6 la dosis de la mafana (hacerlo 2 ho-
ras después del desayuno, antes de irse a acostar, duplicar
la dosis del dia siguiente), insistir en tomar la medicacién
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el dia del examen de TSH (inmediatamente luego de san-

grar o después de desayunar).
13. Aunque raro, un pequefio subgrupo de pacientes (16%)
podrian tener mutaciones en la desyodasa tipo 2 y nece-
sitar de la adicién de T3 oral en dosis bajas (6,25 a 12,5 ug
cada 8 horas), cuando pese al uso juicioso de levotiroxina
no se ha logrado la mejoria clinica esperada y se han des-
cartado otras causas corregibles de fatiga.
En las pacientes con hipotiroidismo primario y embarazo
confirmado se recomienda aumentar la dosis de levotiroxi-
na en 1 a 2 tabletas mas a la semana. Se calcula que el in-
cremento durante el embarazo es del 30 al 50%. Pero se
sabe que si los valores pregestacionales son menores de
1,5 mUI/L los aumentos pueden ser menores.

14.

Encuentro con el experto

Tirotoxicosis en todas sus
presentaciones

Luz Angela Casas Figueroa

Médica Internista Endocrindloga de la Fundacion Valle del Lili, presidenta
de la Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo.

Caso clinico: Mujer de 45 afios que consulta a urgencias
por palpitaciones, nerviosismo, pérdida de peso (3 kg) no
asociado con cambios en apetito, insomnio e incremento de
movimientos intestinales. Examen fisico: taquicardia, FA, TA
145/55 mmHg, no incremento, no nddulos ni dolor en glan-
dula tiroides, no oftalmopatia. Laboratorios: TSH <0,001 mU/
Lt, T4L 4,2 ng/dl, T3L 9,8 pg/ml. Anticuerpos antitiroideos
negativos, hemograma y PCR normal. Ecografia: glandula tiroi-
des hipoecogénica, volumen 18 ml, no nédulos, Doppler hiper-
vascularidad ausente. Captacion yodo 0,7% 4 horas y 0,9% 24
horas.

Discusion: Logramos identificar que esta paciente tiene
un estado de tirotoxicosis, por cuadro clinico y paraclinicos.
(A qué se refiere el término tirotoxicosis? Es un sindrome de
hipermetabolismo que resulta cuando las concentraciones de
T4L y/o T3 estan incrementadas. Las manifestaciones clinicas
para muchos son independientes de su causa; sin embargo,
ciertas caracteristicas en el momento de la presentacion pue-
den ayudar a determinarla. Esas caracteristicas incluyen dura-
cion de la tirotoxicosis, tamafio, sensibilidad, forma de la glan-
dula y presencia o ausencia de manifestaciones extratiroideas.
Es fundamental determinar la causa de la tirotoxicosis porque
el conocimiento de ésta determina prondstico y guia terapéu-
tica. En el diagndstico diferencial se deben descartar distintas
causas de esta condicion.

La mas comun es la enfermedad de Graves (60-90%) en
diferentes regiones del mundo, otras son el adenoma tdxico, el
BMN téxico, los diferentes tipos de tiroiditis, la administracion
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de hormona tiroidea exdgena, el inducido por medicamentos,
la administracién de yodo y, menos comunes, hiperemesis gra-
vidica, hipersecrecién de TSH, estruma ovarico, tumor trofo-
blastico, cancer tiroideo, entre otros.

La severidad de los sintomas no necesariamente esta di-
rectamente relacionada con el nivel bioquimico de la hormona
pero si con la presencia concomitante de otros disturbios pre-
vios en la funcién de algin érgano.

Conociendo las causas del estado tirotdxico, abordaremos
por historia clinica cudl podria tener esta paciente, haciendo
diagnoéstico diferencial. Se trata de una mujer adulta en estado
tirotéxico, con arritmia, sin dolor en la glandula tiroides y sin
bocio, anticuerpos tiroideos negativos, PCR normal y baja cap-
tacion gamagrafica. Considerando estos hallazgos revisemos:
tirotoxicosis indoloras no asociadas a hipertiroidismo.

Tiroiditis silente: ocurre en <1% de los pacientes recién
diagnosticados de tirotoxicosis, sin embargo, en regiones con
suficiente yodo como Japon puede ser hasta 30%; es mas co-
mun en mujeres que en hombres; cursa con baja captacion de
yodo y es diagnoéstico diferencial con tiroiditis posparto que
puede tener anticuerpos antitiroideos positivos mas frecuen-
temente, su prevalencia estd en el 5-7% y se presenta entre
el segundo y el sexto mes posparto. Estas tiroiditis pasan por
diferentes estadios en el proceso, iniciando con tirotoxicosis,
fase corta de eutiroidismo, hipotiroidismo y periodo de re-
cuperacién. Ocasionalmente algunas tiroiditis subagudas son
indoloras pero el cuadro clinico es muy diferente en general,
presenta fiebre, dolor y agrandamiento de la glandula tiroides,
sintomas constitucionales y paraclinicos con elevacién de VSG
y PCR. El diagnéstico diferencial de estas tiroiditis debe hacer-
se con enfermedad de Graves que cursa con bocio, aumento de
la vascularidad al flujo Doppler en la glandula, titulo elevado
de antircuerpos estimulantes del tiroides (TSH) y aumento en
la captacion de yodo.

Es importante tener presente entre las indoloras la tiroidi-
tis de Hashimoto que es la forma inflamatoria mas comun de la
glandula tiroides y su principal caracteristica es la naturaleza
autoinmune. Aparece bocio en el 90% de los casos, anti-TPO+
en el 95%, la ecografia oscila desde nodulaciones hasta atrofia
y captacién de yodo variable, pues depende si esta en cuadro
de hashitirotoxicosis o en estado hipotiroideo que es lo mas
frecuente.

Tiroiditis inducida por medicamentos: es en este caso
otro diagnéstico diferencial. Dentro de los fairmacos esta la
amiodarona, un antiarritmico con alto contenido de Yodo
(37,5% del peso de esta molécula es yodo) equivalente a 500
veces la cantidad diaria requerida. Puede presentarse como
tirotoxicosis (AIT) o estado hipotiroideo. AIT es frecuente en
areas deficientes de yodo e hipotiroidismo en areas suficien-
tes. La AIT se clasifica en tipo 1y 2; el primero se manifiesta so-
bre enfermedad tiroidea subyacente con anticuerpos positivos,
y el segundo, que es la mas comun de las presentaciones, es
una tiroiditis destructiva causada por la misma amiodarona y
alto contenido de yodo y anticuerpos negativos. Se diferencian
ecograficamente porque la 1 tiene vascularidad incrementada
mas bocio y la 2 es hipovascular, sin bocio, gamagraficamente
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variable en la 1 y en la 2 esta ausente la captacion, el MIBI ti-
roideo muestra retencion en la tipo 1 y en la 2 esta ausente. El
tratamiento es diferente, manejo con tionamidas en la tipo 1y
con glucocorticoides en la tipo 2. Otros farmacos asociados a
tiroiditis son el interferén, interleucina 2 y el litio, los primeros
relacionados con autoinmunidad y el tercero por los efectos
directos en la glandula tiroides y sintesis de hormona.

¢Cudl de las tirotoxicosis exhibe esta paciente?

Encuentro con el experto
Oftalmopatia de Graves

Alejandro Alberto Castellanos Pinedo

La enfermedad ocular frecuentemente asociada con hiperti-
roidismo de Graves es referida como oftalmopatia de Gra-
ves. Sin embargo, si la enfermedad es primaria de la 6rbita, ha
sido llamada orbitopatia de Graves. En su forma severa ocurre
en 5% de los pacientes; moderada 25% y compromiso subcli-
nico en mas del 50% de los casos.

Fisiopatologia

Hay aumento del volumen de los musculos extraoculares,
tejido conectivo retrocular y aumento del tejido adiposo; de-
bido principalmente a la acumulacién de acido hialurénico y
otros glicosaminoglicanos (GAG).

La secrecién de glicosaminoglicanos y acido hialurénico esta
incrementada por activacién de células T que liberan citocinas
como factor de necrosis tumoral (TNF) alfa e interferén gamma.

La acumulacién de GAG causa cambios en la presion os-
mdtica, lo cual lleva a la acumulacién de fluidos, inflamacién
muscular y a un incremento en la presion de la érbita. Estos
cambios desplazan el globo ocular hacia adelante y pueden
también interferir con la funcién de los musculos extraocula-
res y con el drenaje venoso de la érbita.

Factores de riesgo

Muchos factores incrementan el riesgo de oftalmopatia en
pacientes con enfermedad de Graves.

» Genéticos: La evidencia para un componente genético de la
enfermedad de Graves aplica también para la oftalmopatia.

e Sexo: Mas comun en mujeres; pero es mas agresiva en
hombres por razones no claras.

¢ Tabaquismo: Es un factor de riesgo confirmado para OG; se
presenta 7,7 veces mas en fumadores que en no fumadores.

¢ Edad: Mayor de 60 afios.

¢ Autoanticuerpos contra el receptor de TSH.

¢ Tipo de tratamiento utilizado para la enfermedad de Gra-
ves; se conoce bien que el yodo empeora o induce mas la
oftalmopatia.

Manifestaciones clinicas

¢ Proptosis y edema periorbitario
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¢ Elpaciente puede no tener sintomas oculares, estar preocu-
pado por la apariencia de sus ojos o ser asintomético

¢ Sensacion de irritacién ocular, lagrimeo excesivo, fotofo-
bia, vision borrosa, diplopia

e Retraccion palpebral superior

Diagnéstico diferencial

¢ Sindrome de Cushing

¢ Obesidad

¢ Seudotumor orbital

¢ Miositis idiopatica

o (Celulitis primaria

¢ Enfermedades granulomatosas
¢ Alteraciones vasculares

Tratamiento

¢ El tratamiento de la oftalmopatia de Graves contempla
tres componentes:
— Revertir el hipertiroidismo
- Realizar un tratamiento sintomatico
- Disminuir la inflamacién
¢ Tratamiento sintomatico:
- Medidas locales: lentes oscuros, lagrimas artificiales
- Selenio
¢ Tratamiento para disminuir la inflamacién y la progresién
de la oftalmopatia:
— Glucocorticoides: tratamiento de primera eleccién
- Metilprednisolona: 4,5 gramos aplicar en 12 semanas
— Prednisona: 40 mg por dia; durante 4 a 6 meses
- Rituximab
- Andlogos de somatostatina
- Radioterapia externa: su valor es controversial y no
constituye la terapia principal para la érbita
- Cirugia de descompresion orbitaria

Curso precongreso
Ecografia en patologia tiroidea difusa

John Jairo Duque Ossman

Meédico Endocrindlogo, Armenia.

| aumento generalizado de volumen de la glandula tiroi-

des (cominmente denominado bocio) puede ser el resul-
tado de un nimero distinto de causas, incluyendo hiperplasia
difusa, enfermedad de Graves, tiroiditis (aguda, subaguda y
crénica).

Bocio difuso

La ecografia es un método preciso y objetivo para efectuar
una determinacién confiable y reproducible del volumen tiroi-
deo. Se prefiere hacer una evaluacién ecografica para precisar
si el paciente es portador de bocio o no.
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El volumen normal de la glandula tiroides en el adulto y en
regiones sin déficit de yodo es de: 10 a 11,5 * 3-4 ml, con las
discrepancias en peso y superficie corporal.

En el examen ecografico del bocio difuso, la glandula ti-
roides se presenta globalmente aumentada de volumen, con
contornos regulares, redondeamiento de los polos y ecoestruc-
tura homogénea sin que se identifiquen nédulos. Mediante el
examen Doppler color tampoco se advierten alteraciones sig-
nificativas en la vascularizacién. Puede verse ocasionalmente
un aumento en el nimero y el calibre de los vasos, pero sin
variaciones notorias en la velocidad de flujo. Con el transcurso
del tiempo, la ecoestructura primariamente preservada se tor-
na discretamente heterogénea. En algunos casos pueden verse
pequefias imagenes anecoicas (1-5 mm) correspondientes a
foliculos dilatados por acimulo de coloide, como expresion de
una respuesta dispar de los foliculos a la estimulacién por TSH.

La progresion de la enfermedad es marcada por la formacion
de macronddulos, que pueden sufrir cambios degenerativos.

Bocio difuso téxico (enfermedad de Graves)

a. Caracteristicas ultrasonograficas:
— Glandula de volumen aumentado, en forma simétrica
— Aumento de volumen del istmo
— Protrusién de la cara anterior de ambos l6bulos
- Parénquima mas homogéneo que la tiroiditis de Hashimoto
- Hipoecogenicidad difusa
- Modificacién de la vascularizacién al eco Doppler: Au-
mento difuso y simétrico de la vascularidad velocidad
pico-sistélica de ambas arterias tiroideas
— Desplazamiento de los compartimientos vasculares de la re-
gion cervical, lateral o dorsal por aumento difuso de los 16bulos
b. Utilidad de la ecografia en el seguimiento del tratamiento en
la enfermedad de Graves:
- Datos que sugieren remisién con farmacos antitiroideos:
Disminucién del volumen bajo tratamiento
Mejoria de la hipoecogenecidad y de la funcién tiroidea
Normalizacién de la vascularizacién después del tra-
tamiento
- Datos que sugieran respuesta al radioyodo:
Disminucién del volumen tiroideo 3 a 6 meses después
Mejoria de la hipoecogenicidad, hasta la normalidad
criterio de remisién
Normalizacién de la vascularizacién
c. Diagnéstico diferencial
- Desde el punto de vista ecografico, la enfermedad de Gra-
ves se debe diferenciar de las otras entidades tiroideas que
cursan con bocio hipoecogénico hipervascularizado como
la tiroiditis subaguda, la tiroiditis de Hashimoto y en espe-
cial la Hashitoxicosis. El andlisis espectral es fundamental
en su diferenciacién, teniendo la enfermedad de Graves
velocidad en arterias tiroideas inferiores > 40 cm/s.

Tiroiditis
a. Tiroiditis subaguda

— Caracteristicas ultrasonograficas:
Aumento de volumen de la glandula tiroides
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Disminucién de la ecogenicidad en forma difusa o lo-
calizada
Areas hipoecoicas de diversas dimensiones y formas
con margenes irregulares
Dolor en el momento de colocar el transductor y espe-
cialmente en las areas hipoecoicas
Disminucién de la vascularizacién al Doppler especifi-
camente en las zonas hipoecoicas
Linfadenitis cervical especialmente en el periodo in-
flamatorio en la tiroiditis subaguda
b. Tiroiditis de Hashimoto
— Caracteristicas ecograficas:
Variedad en volumen de los I6bulos tiroideos y del ist-
mo con predominio antero-posterior y transversal
Disminucién de la ecogenicidad en forma irregular o
no homogénea con diferentes grados de presentacion
Ecotextura no homogénea en forma difusa (desde mi-
cro hasta macronodular), resultando areas hipoecoi-
cas distribuidas en todo el parénquima tiroideo, unas
veces superponiéndose unas a otras
Inclusiones ecogénicas de diferentes formas (muchas
de ellas lineales o punteadas)
Es tipica la hipovascularidad en las areas hipoecoicas.
Puede ser posible la hipervascularizacion difusa
El patrén de vascularizacion al eco-Doppler depende
la forma de la tiroiditis autoinmune
La ecograffa en la tiroiditis de Hashimoto permite
plantear el diagnéstico, descarta y/o detecta nddulos
asociados y es ttil en el seguimiento
c. Tiroiditis silente o indolora
- La ecografia muestra tipicamente multiples areas hi-
poecoicas; pequefias, de distribucién difusa por todo el
parénquima tiroideo y puede haber un ligero aumento
del volumen glandular. El patrén vascular es normal en el
examen Doppler -generalmente la deteccién es ocasional
durante estudios ecograficos del cuello realizados por di-
ferentes propositos.

Controversias

Hipotiroidismo subclinico,
sporqué no tratar?

Dr. Harold H. Garcia Touchie

Meédico Internista Endocrinélogo

Universidad del Rosario - Hospital de San José; Miembro de Niimero,
Asociacién Colombiana de Endocrinologia; Ex Presidente Capitulo
Nororiental ACE; Ex Vocal Junta Directiva ACE, Centro Médico Norte, Clicuta.

I hipotiroidismo subclinico (HSC) es una entidad definida
s6lo por parametros de laboratorio, derivado del desarro-
llo de técnicas analiticas mas precisas, y con definicién proba-
blemente cambiante segin se precisen nuevos limites superio-
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res de normalidad para el TSH, especialmente en poblaciones
especiales (infantes, embarazo, tercera edad).

La definicién aceptada para el HSC es una TSH elevada,
concomitante con cifras normales de T4 Libre. Es importante
recalcar que en esta definicién no se establece un limite su-
perior de TSH por encima del cual se hable de hipotiroidismo
manifiesto. Si el T4 libre es normal, no importa qué tan elevado
esté el TSH, y se seguira hablando de HSC. Sin embargo, la evi-
dencia ha ido demostrando que un valor de TSH de 10 mcUI/ml
establece un punto de corte, por encima o por debajo del cual
habria o no beneficio en tratar el HSC.

Ante un caso de HSC, nos enfrentamos siempre al dilema
(tratar o no tratar? La respuesta no consiste s6lo en dar o no dar
levotiroxina. La discusién sigue abierta, pues la evidencia cien-
tifica disponible, aunque ha demostrado cierta relacion entre el
HSC y algunas condiciones médicas, no permite concluir que el
tratar tenga siempre un beneficio claramente demostrable.

Por lo anterior, se debe tratar lo demostrado favorable-
mente en la evidencia cientifica. En los demds casos, si somos
estrictos, no se deberia tratar, aunque es claro que siempre ha-
bra consideraciones clinicas individuales que pueden llevar-
nos a tomar una conducta particular.

La primera consideraciéon que debemos tener en cuenta
para iniciar un tratamiento en HSC es la que hace referencia
a la progresion a hipotiroidismo manifiesto. Factores como el
sexo femenino, la presencia de bocio, titulos elevados de anti-
cuerpos antiperoxidasa tiroidea, los valores mas elevados de
TSH, ciertas patologias o condiciones basales (enfermedad ti-
roidea autoinmune, terapia con yodo 131) hacen que la proba-
bilidad de progresion sea mas alta, y ameritarian tratamiento.
Debe tenerse en cuenta que la tasa de normalizacién esponta-
nea de la funcion tiroidea en pacientes con HSC y TSH menor
de 10 mcUI/ml, esté cercana al 60% a cinco afos.

La segunda consideracion es la que tiene que ver con la
mujer embarazada o en plan de embarazo. En esta situacién es
probablemente en donde actualmente se genera menor contro-
versia, pudiendo afirmarse que no hay evidencia que indique
que no se debe tratar el HSC en estas situaciones especificas.
En el caso de embarazo, para el diagnéstico y la meta de trata-
miento, debe tenerse en cuenta el valor de normalidad especi-
fico para cada trimestre de gestacion (2,5, 3,0 y 3,5 mcUI/ml).

En tercer lugar esta lo relacionado con los aspectos cardio-
vasculares. No hay concordancia en todos los estudios pero en
los casos de HSC con TSH mayor de 10 mcUI/ml, se evidencia
un incremento del riesgo de eventos coronarios, falla cardiaca,
disfuncién diastdlica, aumento de la resistencia vascular peri-
férica, incremento de LDL y de la mortalidad cardiovascular.
El beneficio del tratamiento en estos casos no esta claramente
definido, e incluso pacientes mayores de 85 afios con HSC no
tratado, con TSH entre 5-10 mcUI/ml, tienen menor mortali-
dad cardiovascular y general.

En conclusidn, podemos decir que el hipotiroidismo subcli-
nico no debe tratarse en los casos en que la evidencia cientifica
no haya demostrado beneficio en hacerlo, aunque es claro que
siempre el acto médico debe tener consideraciones diferentes
en cada caso en particular.
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Controversias

Enfermedad de Graves-Basedow
;Es la terapia con I la mejor opcion?

José Luis Torres Grajales

Médico Internista Endocrinélogo

Clinica Las Américas - Medellin

Endocrino Centro de Estudios hormonales S.A.

Docente de Endocrinologia. Universidad Pontificia Bolivariana

Miembro de Niimero, Asociacion Colombiana de Endocrinologia, Diabetes
y Metabolismo

os primeros reportes del uso de yodo radioactivo fueron con

'3 en el manejo de la tirotoxicosis. La distribucion de I3
ces6 una vez la comision de energia atomica distribuy6 de una
manera muy econdémica el reactor de I'*, siendo Saul Hertz, en
marzo de 1941, el primero en utilizar este radioactivo dentro
del manejo del hipertiroidismo por enfermedad de Graves.

Hoy en dia la terapia con yodo radioactivo (RAI ), dentro del
tratamiento de la enfermedad de Graves en EEUU, se convierte
en el manejo de primera linea, siendo seleccionado en aproxi-
madamente por 60% de los médicos que ven este tipo de pato-
logfa tiroidea.

El radioyodo es rapidamente incorporado a la tiroides y la
emision de particulas 3 ejerce efectos destructivos en el tejido
tiroideo, generando un trayecto menor de 1 mm, por lo tanto la
destruccién no ocurre a mas de 1 mm de donde ocurre la des-
integracién radioactiva , dandose asi un efecto ablativo sobre la
funcidn tiroidea sobre un periodo de 6 a 18 semanas. El éxito de
la terapia depende de la cantidad de RAI acumulado por centi-
metro en el tejido tiroideo enfermo, asi como de su vida media
en el tejido tiroideo comprometido.

Al ser el RAI atrapado por la tiroides se genera una extensa
tiroiditis por radiacién que lleva a la apoptosis y necrosis de las
células foliculares activas, generandose una atrofia glandular y
pérdida de la capacidad de la tiroides de sintetizar y liberar hor-
mona tiroidea. La vida media del RAI puede variar entre 1 diay 8
dias, asf como la captaciéon entre menos del 10% y mas del 80% .

No hay duda de que cuando tenemos pacientes con hiper-
tiroidismo lo primero que nos tenemos que preguntar es ;cual
es la causa de esta disfuncién tiroidea?, para poder tener las he-
rramientas necesarias que nos permitan ofrecerles a nuestros
pacientes la mejor conducta terapéutica.

La enfermedad de Graves explica mas del 80% de los hi-
pertiroidismos donde las opciones de manejo terminaran sien-
do individuales de acuerdo con las caracteristicas de nuestros
pacientes, aca debemos considerar diversos tipos de variables
dentro de las cuales encontramos: edad, comorbilidades del pa-
ciente, tamafio del bocio, si hay complicaciones extratiroideas
como la orbitopatia, entre otras. Lo que definitivamente es claro
es que el escenario ideal para nuestros pacientes es ofrecerles
una terapia que les dé la posibilidad de curacién, ya sea llevan-
dolos a un estado eutiroideo o en su defecto a un estado hipoti-
roideo, donde la conducta que tomemos genere pocas posibili-
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dades de recaida, que los resultados no sean a muy largo plazoy
que sea una terapia, ademas de efectiva, segura.

Es asi como surge la discusion de los beneficios que nos pue-
de traer el RAI como esa terapia de primera linea para el manejo
de la enfermedad de Graves.

Consideremos si nuestros pacientes estarian dispuestos a
recibir un manejo durante un periodo de tiempo prolongado
con antitiroideos, teniendo en cuenta los costos de esta tera-
pia, la alta probabilidad de falla terapéutica finalizando un
tiempo prolongado de exposicién a estos medicamentos. Por
otra parte, la posibilidad de exponer a nuestros pacientes al
riesgo de desarrollar efectos adversos asociados al uso de es-
tos farmacos y, asi mismo, si no se considera el manejo médico
sino el quirdrgico, como se pueden desprender de éste altos
riesgos de morbilidad, que se dan por esta cirugia, en caso de
que no sea realizada por un cirujano experimentado, lo que es
factible en nuestro medio dado el pequefio niimero de médi-
cos expertos en estos procedimientos para una poblacién tan
numerosa.

Es por esto que ante la defensa del RAI se plantearan varios
escenarios: la discusion si es mejor dosis fija frente a la dosis cal-
culada para lograr el éxito de la terapia, ya que se ha encontrado
que no hay estudios que muestren diferencias de una con rela-
cién a la otra. Con respecto a resultados con dosis mas altas se
pueden generar mas posibilidades de éxito con la terapia pero
también mayor riesgo de hipotiroidismo posablativo. El bene-
ficio o no del pretratamiento de los pacientes con antitiroideos,
donde la recomendacién es suspender la terapia antitiroidea 2 a
3 dias antes de recibir el RAl y sélo usar esta terapia farmacolé-
gica en casos seleccionados como en poblacién anciana con alto
riesgo cardiovascular.

Finalmente, el RAI se convierte en una terapia segura de
acuerdo con seguimientos que se han realizado por mas de 21
afios y no se ha encontrado un aumento en la mortalidad global
por cancer y, con respecto a la mortalidad global, esta se ha des-
prendido mas por el propio hipertiroidismo y no tanto por la
terapia con RAI como tal.

Conferencia magistral

Implicaciones clinicas del
BETHESDA, TIRADS, y los test de
expresion genética en el diagndstico
y seguimiento del nodulo tiroideo

Dra. Adriana M. Vizquez

Meédica Endocrindloga de la Divisién de Endocrinologia del Hospital
C.G.Durand. Integrante del Grupo de Trabajo Tiroides, Argentina.

entro de las punciones con aguja fina, las citologias mas
frecuentes son de la tiroides. Sin embargo, antes de imple-
mentarse el Sistema Bethesda para el reporte de la citologia
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tiroidea (BSRCT), esta tlltima era la segunda causa de intercon-
sulta para segunda opinién entre los citélogos. Ello se debia
principalmente a la falta de uniformidad en la definicién de los
diagnosticos citolégicos. En 2007, el NCI hospeda una confe-
rencia en Bethesda integrada por 150 expertos de las princi-
pales sociedades de endocrinologia y patologia. Inicialmente
se buscé consensuar una clasificacién universal con el fin de
lograr una comunicacién efectiva entre los distintos especialis-
tas e instituciones. Sin embargo, el principal objetivo era lograr
una clasificacién con alto valor predictivo positivo que permi-
tiera una mejor seleccion del paciente que se va a operar con el
fin de reducir el numero de cirugias diagnoésticas. En 2010 se
publicé el Atlas con las definiciones y criterios del BSRTC: sis-
tema estandarizado de seis categorias asociadas a riesgos de
malignidad definidos y algoritmos de manejo clinico. Actual-
mente, el BSRCT se ha vuelto el modo de comunicacién mas
aceptado por los distintos especialistas involucrados en el ma-
nejo del nédulo tiroideo. Con base en las experiencias publica-
das con diferentes cohortes de pacientes se pueden inferir las
verdaderas implicaciones clinicas que ha tenido su aplicacion.
Dentro de las ventajas del BSRCT observadas surge:

¢ Hamejorado la calidad y claridad de los informes citoldgicos.

» Permitié capitalizar mejor las diversas experiencias na-

cionales y mundiales.

» Estandariz6 los criterios de adecuacion de las muestras.

¢ Incorpord el reporte de contenido quistico.

El uso apropiado de la categoria III contribuye a preservar
el valor predictivo para malignidad de las demas categorias, si
bien ha generado controversias debido a su uso inconsistente
y a la gran variabilidad inter e intraobservador.

Muchas series han reportado mejor seleccion del paciente
que se va a operar y una mayor correlacion citohistolégica.

Su principal limitacién continda siendo que hasta un 30%
de los casos resultan no diagnésticos, indeterminados o falsos
negativos de categoria II. En ellos el riesgo de malignidad varia
segun la apariencia ecografica. Existe una alta superposicion
entre las caracteristicas ecograficas de los nédulos benignos y
los malignos. Ademas, no hay un modelo de informe ecografico
estandarizado y preciso para orientar el manejo del nédulo.

En un intento de imitar la experiencia con la clasificacion BI-
RADS en mama, en el afio 2009, Horvath E. reporté un sistema
de estratificacion de riesgo ecografico que denominé TIRADS,
constituido por seis categorias basadas en 10 patrones ecografi-
cos. Casi simultaneamente, Park J. propuso otro sistema de cinco
categorias basadas en 12 hallazgos ecograficos, estimado en base
a una ecuacion que predice la probabilidad de malignidad de los
nédulos tiroideos. Sin embargo, a pesar de mejorar la precisién
de la ecografia, la complejidad de ambos sistemas hace dificil su
implementacién en la practica clinica diaria. En un intento de
simplificar el TIRADS, Kwak JY en 2011 propone un sistema de 5
categorias seguin el niimero de hallazgos sospechosos presentes,
cuestionado dado que cada hallazgo se sumo con igual peso aun-
que las probabilidades de malignidad fueran distintas.

Seria de utilidad contar con una categorizacioén ecografica
estandarizada que complemente al BSRCT con el fin de redu-
cir las punciones innecesarias en patologia benigna y mejorar
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la seleccion para cirugia diagnéstica en indeterminados. Las
principales limitaciones de las categorizaciones actuales son:
« Faltan datos de estudios multicéntricos para validar TIRADS.
¢ Sudifusién es escasa, pocas publicaciones en inglés.
¢ Su baja reproducibilidad afecta la confiabilidad.
¢ Las multiclasificaciones generan confusién en ecografistas y
clinicos.

Dentro de los recientes avances en biologia molecular se
encuentra el clasificador de expresién génica (GEC) (AFIRMA,
Veracyte Inc) que permite identificar con mayor precisiéon qué
pacientes con citologia indeterminada tienen bajo riesgo de can-
cer (rule out test). Se basa en el perfil de expresion de RNAm de
167 genes, clasificando las lesiones en benigna o sospechosa. Es
la Uinica prueba con alta sensibilidad (92%) y validacién clini-
ca publicada. Algunos autores han reportado una reduccién del
90% en las cirugias diagnosticas. En los nédulos GEC negativos
(riesgo de malignidad similar a los benignos), la cirugia puede
evitarse de forma segura. Dentro de sus limitaciones estan:

¢ Pobre rendimiento en categoria BSRCT V, VPN: 85%

¢ Aprobado sélo para nédulos >1 cm

¢ Suuso es limitado en la proliferacion de células de Hiirtle

¢ Requiere gran cantidad de material citoldgico para medir
RNAm

Conclusion

En el manejo del nddulo tiroideo, patologia muy frecuen-
te pero con bajo riesgo de malignidad (5%), un diagnéstico
acertado es determinante en la eleccién del tratamiento y el
prondstico del paciente. Las estrategias que se deben seguir
deben estar dirigidas a evitar cirugias innecesarias sin sub-
diagnosticar cancer.

Simposio
Seguimiento del paciente con
cancer diferenciado de tiroides

Dra. Adriana M. Vizquez

Meédica Endocrinéloga de la Divisién de Endocrinologia del Hospital
C.G.Durand. Integrante del Grupo de Trabajo Tiroides, Argentina.

1 principal objetivo en el seguimiento del carcinoma dife-

renciado de tiroides es la deteccion precoz y eventual trata-
miento de la recurrencia y/o persistencia de enfermedad local
o0 a distancia.

La gran mayoria de las recurrencias se desarrollan y se de-
tectan en los primeros tres afios después del diagnéstico, sien-
do excepcionales luego de los diez afios. No obstante, en una
pequefia minoria, las mismas pueden desarrollarse durante el
seguimiento tardio, incluso hasta 20 afios después del trata-
miento inicial. Por otra parte, en los pacientes con carcinomas
agresivos o avanzados, el diagndstico temprano de las recu-
rrencias y/o persistencia de la enfermedad y su tratamiento
precoz se acompafia de un mejor pronostico.
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Afios atras, la mayoria de los carcinomas diferenciados se
diagnosticaban cuando ya eran clinicamente evidentes, por pal-
pacion del tumor primario, de sus adenopatias clinicas o, mucho
mas raramente, por hallazgo de metastasis a distancia. Asi mis-
mo, se disponia de escasas herramientas y de menor sensibili-
dad para el seguimiento que en la actualidad. El barrido corporal
[**1 y ]a tiroglobulina basal y estimulada eran los pilares del con-
trol evolutivo de estos pacientes. Por otra parte, el seguimiento
no estaba adaptado al riesgo individual de cada paciente y se
extendia durante tiempo indefinido en todos los pacientes. Este
enfoque resulta poco costo-efectivo y de alta morbilidad, dado el
caracter indolente de esta patologia en la mayoria de los casos.

En los tltimos 20 afios ha cambiado el modo de presentacion
del carcinoma diferenciado, la gran mayoria son tumores peque-
fios, localizados y asintomaticos. No es infrecuente el hallazgo
incidental de estos carcinomas en estudios de imagenes solicita-
dos por patologias no vinculadas a tiroides. Asi mismo, se ha in-
crementado el niimero y la capacidad diagnéstica de los estudios
disponibles para el control evolutivo de la enfermedad: ensayos de
tiroglobulina ultrasensibles, ecografia de cuello de alta resolucion,
barrido corporal con I'3! (SPECT/TC), 18 DFG PET/SCAN, etc.

Distintas sociedades: FASEN (2006), ETA (2006), ATA
(2009), SLAT (2009) han propuesto clasificaciones para evaluar
riesgo basal de recurrencia, basadas principalmente en datos de
la anatomia patoldgica y de la clinica posquirurgica. La clasifica-
cién de ATA (2009) ha resultado la mas difundida y validada por
diferentes cohortes y su aplicabilidad clinica quedé demostrada
por la correlacién positiva entre la probabilidad creciente de
detecciéon de enfermedad estructural y la mayor severidad del
riesgo basal asignado por la clasificacion.

Es importante destacar que la determinacién del riesgo ba-
sal requiere de una comunicacion efectiva entre todos los miem-
bros del equipo tratante. Es imprescindible una muy minuciosa
descripcion de la anatomia patoldgica del tumor primario y del
numero, tamafio y caracteristicas de sus metastasis gangliona-
res, conocer datos pre y posquirtrgicos de la enfermedad clini-
ca: metastasis a distancia, si quedd o no enfermedad residual,
invasion macroscépica de estructuras nobles, presencia de anti-
cuerpos antitiroglobulina positivos, etc.

Dos o tres meses después del tratamiento inicial se debe
comprobar la adecuacidn del grado de supresiéon de TSH con le-
votiroxina de acuerdo con el riesgo basal. No esta recomendada
la supresidon completa de TSH en todos los pacientes.

Un seguimiento apropiado conlleva diferentes objetivos se-
gun riesgo de recurrencia: en pacientes con bajo riesgo, la meta
es reconfirmar la ausencia de enfermedad luego del tratamiento
inicial, y en los de riesgo intermedio y alto, es la deteccién tem-
prana de la presencia de enfermedad con el fin de instituir su
tratamiento precozmente.

Estudios recientes del Dr. R.M. Tuttle (2010) y la Dra. M.G.
Castagna (2011) enfatizaron la necesidad de realizar estimacio-
nes de riesgo dindmico basadas en datos adicionales del curso
clinico de la enfermedad, reflejando asi su naturaleza bioldgi-
ca y la respuesta a los tratamientos implementados. Diferir la
evaluacion para determinar la respuesta al tratamiento inicial
hasta dentro de los primeros dos afios luego del mismo (estrati-
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ficacién de riesgo dinamico) predice mejor la evolucidn a largo
plazo y permite adaptar con mayor eficacia y en forma indivi-
dual, las recomendaciones de seguimiento tardio. En esta segun-
da fase de seguimiento se debera realizar una vigilancia precisa
que no descuide la deteccién precoz de recurrencias pero que
permita una estrategia menos agresiva, rentable y segura en los
pacientes que asi lo ameriten.

El viejo, pero aun vigente, paradigma de realizar el segui-
miento durante toda la vida en todos los pacientes, deberia ser
replanteado.

Conclusion

Dado el aumento de incidencia del carcinoma diferenciado
de tiroides y su curso en general favorable es esencial:
e Optimizar el tratamiento inicial.
¢ Realizar un seguimiento personalizado y adaptado a la es-
tratificacién dinamica de riesgo.
* No someter al paciente a tratamientos y estudios innecesa-
rios con el fin mejorar su calidad de vida.

Curso precongreso

Terapia con yodo radioactivo en
cancer de tiroides

Hooverman Villa Veldsquez

Meédico Especialista en Medicina nuclear, Radiologia e imdgenes diagndsticas,
Profesor del Programa de Tecnologia en Radiologia e imdgenes diagndsticas de
la Fundacion Universitaria del Area Andina, seccional Pereira.

Un sistema teragnoéstico integra un método diagnéstico
para detectar un blanco molecular para el cual se planea
una modalidad especifica de tratamiento. El yodo radioactivo
fue el primer agente teragndstico en nuestro armamentario y
continua vigente. El uso del yodo radioactivo para imagen y
terapia en cancer de tiroides representa de muchas maneras
el nacimiento de la Medicina nuclear como especialidad mé-
dica. Las experiencias iniciales fueron publicadas en la década
de 1940 y el yodo 131 se convirti6 en el primer radiofarmaco
aprobado por la FDA en 1951. Durante mas de 50 afios ha sido
el tratamiento complementario de eleccién para el carcinoma
diferenciado de tiroides.

La glandula tiroides esta compuesta por células foliculares,
células C y estroma de soporte. La caracteristica de las células
foliculares es la captacion activa de yodo desde la circulacion
para su posterior organificacion. La sustitucién del yodo estable
por yodo radioactivo permite obtener imagenes para diagnds-
tico y liberar dosis terapéuticas de radiacion en las células foli-
culares, ya que la mayor parte de los tumores diferenciados de
tiroides conservan la capacidad de concentrar y retener yodo.

El uso de yodo 131 en esta patologia se ubica en tres cate-
gorias: ablacion del remanente tiroideo, terapia adyuvante y
tratamiento del tumor.
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Casi todos los pacientes tendran tejido remanente después
de una tiroidectomia y podria ser importante realizar ablacion
para simplificar el seguimiento. Sin embargo, estudios recientes
han mostrado que pacientes con tiroglobulina muy baja o inde-
tectable al afio siguiente a su tratamiento presentan un riesgo
muy bajo de recurrencia a largo plazo. La mayoria de los pacien-
tes tratados con yodo 131 se ubican en esta categoria. La rela-
cion riesgo/beneficio es dificil de definir y en algunos pacientes
la ablacién no estard indicada.

El objetivo de la terapia adyuvante es tratar un tumor sélido.
El paciente no tiene evidencia clinica de tumor residual, pero el
riesgo de recurrencia esta aumentado, como ante la sospecha de
cancer residual microscépico.

En la terapia con yodo 131 el objetivo es destruir enferme-
dad maligna presente, lo cual ocurre en un pequefio nimero de
pacientes que representa aquel grupo que morira por la enfer-
medad.

Las guias ATA y NCCN definen aquellos pacientes que no
requieren terapia con yodo radioactivo como los portadores de
tumores pequefios (inferiores a 1 cm para carcinoma papilar
y 2 cm para folicular o de Hirtle), tumores intratiroideos sin
compromiso ganglionar o invasién vascular y con bajos niveles
de tiroglobulina. Los pacientes con tumores papilares multifo-
cales sin otros factores de riesgo no se benefician de la terapia
radioactiva.

Los pacientes en quienes esta indicada la terapia son aque-
llos con tumores mayores de 4 cm o con invasion extratiroidea
macroscopica.

Existe un grupo de pacientes en un estadio intermedio en
quienes el beneficio de la terapia es poco claro y su utilizacién
debe ser considerada de manera individual. Las gufas recomien-
dan, para pacientes con tiroglobulina baja y estable, inferior a 5
ng/mL, seguimiento conservador. Sin embargo, en el escenario
de una tiroglobulina sérica elevada o en ascenso rapido, la tera-
pia empirica esta indicada. De otro lado, se ha encontrado que
algunos pacientes jovenes pueden no beneficiarse de la terapia
adyuvante a pesar de tener enfermedad localmente avanzada.

Para la terapia con yodo radioactivo la conducta es clara e
incluye cualquier paciente con evidencia de enfermedad metas-
tasica a distancia activa de carcinoma diferenciado de tiroides
demostrada en el rastreo diagndstico con yodo 131.

La seleccion de la dosis de yodo 131 esta influenciada no
solamente por factores del paciente, sino también por las res-
tricciones regulatorias. La consideraciéon mas importante en la
seleccion de la dosis es minimizar la toxicidad, conservando una
razonable tasa de éxito. La evidencia reciente se ha enfocado en
la reduccién de la dosis en pacientes de bajo riesgo con indica-
cién de ablacién, donde se ha encontrado que una dosis de 30
mCi es tan efectiva como una dosis de 100 mCi. El temor con
esta conducta es tener en el futuro un seguimiento inadecuado
en los pacientes de bajo riesgo que podria presentar tiroglobu-
lina elevada, falsamente positiva, por ablacién insuficiente del
remanente. Por otro lado, en el grupo de alta dosis, se podria
presentar una mayor toxicidad tardia.

Entre los pacientes que requieren terapia adyuvante, el ran-
go de dosis recomendada es amplio y muchos clinicos elegiran
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el incremento en la dosis de acuerdo con los hallazgos clinicos y
patoldgicos. La dosis oscilara entre 30 y 150 mCi.

En terapia radioactiva el objetivo es administrar la maxima
dosis permisible que permita controlar el tumor, evitando una
inaceptable toxicidad para drganos como los pulmones y la mé-
dula ésea.

En conclusién, la decisién de administrar o no yodo radioac-
tivo y la eleccion de la dosis deben surgir de un trabajo interdis-
ciplinario entre cirujano, endocrindlogo, médico nuclear y todos
los profesionales interesados y capacitados en esta patologia.

Simposio

Caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas y terapéuticas del
cancer de tiroides en Colombia:
Registro Nacional Especifico

Wandurraga EA, Marin LE Natera AK, Gémez CM, Nifio
E Arenas HM, Castellanos R, Lépez NA, De La Portilla
D, Feriz KM, Pinzén A, Duefias JP, Abreu A, Fierro LE,
Pinzén JB, Torres JL, Palacio AE, Sdnchez L, Garcia RE.

Introduccion y justificacion

1 cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente

y su incidencia viene en aumento. El registro poblacional de
cancer en Colombia estimé una incidencia de 2,9 casos/100.000
personas afio en hombres y 13,1 casos/100.000 personas afio
para mujeres, entre el 2006 y el 2010. Si bien los registros po-
blacionales son la mejor aproximacion que existe para determi-
nar la magnitud de un problema, son “precarios” a la hora de
aportar variables de interés para los clinicos y son pobres como
generadores de hipoétesis e ideas de investigacion. Con el objeti-
vo de conocer detalladamente el comportamiento y los costos
derivados de esta patologia, decidimos crear el registro nacional
especifico para cancer de tiroides.

Métodos

Se desarroll6 una herramienta web (www.colombiatiroides.
com) para registrar la informacién de pacientes en 10 ciudades
de Colombia. El instrumento contenia 55 variables, las cuales
comprendian caracteristicas demograficas, histopatolégicas,
paraclinicas y terapéuticas. Se realizé6 un estudio descriptivo
observacional, tipo serie de casos con los pacientes recopilados
desde enero del 2013 hasta enero del 2015. Los costos directos
del tratamiento se calcularon a partir del nimero de eventos/
afio de las intervenciones de laboratorio, imagenes diagndsticas
y tratamiento. Los valores se determinaron a partir del manual
tarifario ISS-2001 y cotizaciones en centros de referencia.

Resultados

Se incluyeron 1.096 casos de carcinoma de tiroides en todo
el territorio nacional (Bogotd 28,2%; Medellin 12,1%; Cali
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8,1%; Bucaramanga 21,6%; Pereira 7,2%; Neiva 6,3%; Mani-
zales 4,1%; Cacuta 7,6%; Rionegro 4,1% y San Andrés 0,2%).
Se registraron 946 mujeres (86,3%) con una relacién mujer/
hombre de 6 a 1y una edad promedio de 45,5 + 14 afios.

El tipo de carcinoma mas frecuente fue el papilar (93,6%)
con sus variantes clasica (66,4%), folicular (24,3%), célula alta
(6,1%) y esclerosante (3,7%). El 3,3% correspondi6 a carcino-
ma folicular y se documentaron 14 registros (1,2%) con carcino-
ma de células de Hurthle y 9 (1,7%) con carcinoma medular. Se
encontr6 asociacion entre el tamafio tumoral y el compromiso
capsular, extracapsular, linfovascular y ganglionar central y late-
ral (p=0,000). En cuanto a la edad, se encontré que los pacien-
tes menores de 45 afios presentaron mayor invasioén ganglionar
central (p= 0,000) y lateral (p=0,003). Por otro lado, los mayo-
res de 45 afios tuvieron asociacién con tumores multicéntricos
(p=0,032) e infiltracién extracapsular (p=0,036).

En el grupo de pacientes menores de 45 anos, el 94% co-
rrespondia a estadio I. La distribucién por estadios en el grupo
de mas de 45 afios fue de 30,2% para estadio 1, 10,3% estadio
11, 33,7% estadio Il y 25,9% estadio IV. E1 89% de los pacientes
estudiados tenian riesgo alto de recurrencia segun la clasifi-
cacion de la Sociedad Latinoamericana de Tiroides (LATS). La
tiroidectomia total se realizé en el 94% de los pacientes y el
vaciamiento central y lateral en el 64% y 16%, respectivamen-
te. E1 54,2% de las intervenciones fueron realizadas por un ci-
rujano de cabeza y cuello, 25,6% por cirugia general, 11% por
cirugia oncoldgica y 8,7% por un cirujano endocrino.

E1 86,5% de la poblacién recibi6 terapia ablativa con yodo
radioactivo con una dosis media de 120,3 mCi. En el 10% se uti-
liz6 TSH recombinante como preparacién. El promedio de me-
ses comprendido entre la cirugia y la administracién del yodo
fue de 6,6 meses. En el rastreo posterapia ablativa se encontré
remanente tiroideo en el 83,8%, metastasis locorregional en el
6,3% y metastasis a distancia en el 6,6% de los casos. E1 1,7%
recibid radioterapia externa.

El promedio de dias de incapacidad fue de 17,3 dias/afio
(1-163 dias) y el de hospitalizacién fue de 5,1 dias/afio (1-
34 dias). Respecto a los costos directos se realizé un calculo
aproximado segun el nimero de eventos presentados en un
afo obteniendo un valor aproximado de $2.535.687 paciente/
afio (982 USD).

Conclusiones

Es posible realizar registros especificos para patologia en-
docrina a nivel nacional a través de una herramienta informa-
tica en internet y de la participacién activa de sus unidades de
carga. Se presentd una gran serie de casos de cancer de tiroi-
des representativa de nuestro pais. El carcinoma papilar es la
neoplasia maligna mas frecuente, con una proporcién mayor
a la reportada en la literatura. Uno de cada cuatro casos fue
un microcarcinoma. El tamafio tumoral se asoci6 directamen-
te con enfermedad agresiva (invasion capsular, extracapsular,
linfovascular y ganglionar central y lateral). Se observé que,
mientras que en los menores de 45 afios la enfermedad tiende
a invadir con mayor frecuencia por via linfatica, en los mayores
de 45 afios lo hace por continuidad (mayor extension extracap-
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sular). Es llamativo c6mo el 89% de nuestros pacientes fue-
ron clasificados con alto riesgo de recaida luego de la terapia
inicial, sugiriendo un seguimiento estricto.

El costo aproximado por paciente/afio fue de 982 USD,
siendo 177 USD mayor que el costo directo de un paciente con
diabetes mellitus tipo 2 en Colombia.

Agradecimientos a: Pradilla LP, Folleco M, Parra GA, Res-
trepo LM, Palacios KL, Stephens |, Arana [, Buendia R, Gdmez DF.

Curso precongreso

Abordaje quirargico del paciente
con carcinoma de tiroides

Sergio Fabidn Zufiiga Pavia

Para determinar cirugia en un paciente con cancer bien dife-
renciado de tiroides, se deben tener en cuenta los siguien-
tes aspectos:
¢ Aspectos relacionados con el tumor (diagndstico, ta-
maflo, extensidon, ganglios)
* Aspectos relacionados con el paciente (edad, comorbi-
lidades, contextura)
e Aspectos relacionados con la institucién médica (ma-
nejo integral)
¢ Aspectos relacionados con el médico: (conocimientos,
preparacion, guias, experiencia)

En los afios 80, la tendencia era a realizar tiroidectomias
subtotales y ocasionalmente tiroidectomias totales, (para evi-
tar y/o reducir lesiones del nervio laringeo recurrente y el hi-
poparatiroidismo), ablacién del remanente con yodo 131. En
los 90, Mazzaferri demostré que la tiroidectomia total o casi
total seguida por ablacién con I'3! y supresion de la TSH redu-
cia el riesgo de recaida y de mortalidad, en comparacién con
los pacientes a quienes no se les realizaba este manejo y que
el seguimiento se facilitaba mediante la toma de tiroglobuli-
na para detectar recaidas tempranamente. Paralelo a esto, la
ecografia comenzo a tener un papel preponderante, primero
en el seguimiento de los pacientes y actualmente tanto en el
diagnostico como en el seguimiento. Las guias de la ATA se in-
tegran en 2006, y en el 2009 se determinan los aspectos de
diagnoéstico, manejo seguimiento, basados en el trabajo de Bi-
limoria, quien confirmd lo encontrado por Mazzaferri. Actual-
mente con el trabajo de Abdelgair M. et al., y de Tuttle M et al,,
se retoma que la hemitiroidectomia, la tiroidectomia subtotal,
y la total son los manejos quirurgicos apropiados reformando
un poco las guias de la ATA. El vaciamiento mediastinal es op-
cional en estadios tempranos, recomendable en estadios Il y
IV, y el de cuello con diagnoéstico patolégico.

Lo que si persiste en el tiempo es la remocién completa
del tumor y la experiencia del cirujano, en consideracién a que
la cirugia completa debe entenderse como el principal factor
prondstico.





