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1 Fundamentos

1.1 Noédulo tiroideo y enfermedad multinodular

1.1.1 Definicion

El nédulo tiroideo solitario se define como tumoracion tinica palpable (1). El amplio uso de
los estudios de imagen con ecografia de alta resolucion para la evaluacion de la zona
cervical permite evidenciar las caracteristicas del nddulo solitario asi como detectar otros

nodulos no palpables (2).

La American Thyroid Association (ATA) define el nddulo tiroideo como una lesion
tiroidea que es palpable o ecograficamente distinta del tiroides circundante (3). Por nuestra
parte, la Asociacion Espafiola de Cirujanos en su Guia de Cirugia Endocrina define nédulo

solitario como una neoformacion nodular con un didmetro suficiente para que sea palpable
.
Noétese que la mayoria de éstas definiciones (excepto la de la ATA) describen un contexto

clinico o, mas concretamente, semioldgico basado en la exploracion fisica cervical por
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inspeccion o palpacion. Este matiz es relevante en el contexto de esta tesis ya que en el
48% de los casos de nodulo solitario, la ecografia tiroidea evidencia otro u otros nddulos
(5). Los sujetos que participan en éste ensayo clinico corresponden a dicho grupo de

pacientes con discordancia entre las exploraciones fisica y ecografica.

1.1.2 Prevalencia

Clinicamente una de cada 12-15 mujeres y uno de cada 40-50 hombres presenta un nédulo

tiroideo palpable.

Las fuentes en que se basan los datos de prevalencia podemos agruparlos en tres categorias:
1) la prevalencia derivada de la clinica de noédulo palpable; 2) la derivada de los nédulos
tiroideos detectados por ecografia cervical realizada por cualquier motivo; 3) la que deriva

de estudios anatomopatologicos post mortem.

Los estudios poblacionales no sesgados llevados a cabo en Framingham (Massachusetts,
Estados Unidos) y en Whickham (Inglaterra, Reino Unido) evidencian que alrededor del
4% de la poblacion presenta nodulos tiroideos palpables (6). En Estados Unidos, entre el
4% y el 7% de la poblacion adulta presenta un nodulo tiroideo palpable(7). También es

sabido que la prevalencia de nddulos tiroideos, aumenta con la edad.

La ecografia tiroidea detecta entre un 20% y un 60% de nddulos tiroideos en tiroides de
pacientes a los cuales se realiza ecografia por otros motivos sin ser, ninguno de ellos,

estudio de nodulo tiroideo (6) (incidentaloma tiroideo).

La prevalencia de ndédulos tiroideos en autopsias de pacientes con glandula tiroidea

clinicamente normal es superior al 50% (8).

Se ha constatado que la irradiacion ionizante de 2 a 5 Gy (200 a 500 rd) durante la infancia
o adolescencia conlleva la aparicion de un 2% anual de nuevos noédulos con un pico de

incidencia maxima a los 15 a 25 afios de la misma (9).

1.1.3 Posibles etiologias

En la Tabla 1 se detallan las posibles etiologias del nodulo tiroideo.
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Tabla 1. Etiologia del nédulo tiroideo no funcionante.*

Tipo de nédulo Nota

Adenoma Subtipos: macrofolicular (coloide simple), microfolicular
(fetal), embionario (trabecular), de células de Hirtle
(oxifilico, oncocitico), adenomas, adenomas atipicos,
adenomas con papilas, adenomas en anillo de sello.

Carcinoma Subtipos papilar (70%), folicular (15%), medular (5-10%),
anaplasico (5%) y linfoma tiroideo (5%).

Quistes Quiste simple de tiroides.

Nodulo de bocio coloide no Los bocios multinodulares pequefos pueden contener un

conocido nédulo dominante que clinicamente es indistinguible del

adenoma folicular macronodular.

Otros Incluye enfermedades inflamatorias tiroideas (tiroiditis
subaguda, tiroiditis linfocitica crénica, enfermedad
granulomatosa) y alteraciones del desarrollo (agenesia
lobar unilateral, higroma quistico, quiste dermoide,
teratoma). Todas ellas causas muy raras de nédulo
tiroideo.

* Adaptada de: Mazzaferri, E. L. Management of a solitary thyroid nodule. N Engl J Med 1993;
328(8): 5563-9.

La etiologia del nodulo tiroideo palpable es, en el 80% de los casos, un nédulo coloide,
quistes o tiroiditis; en el 10% al 15% de los casos, neoplasia folicular benigna y en un 5%,

carcinoma (7).

Las entidades principales que se constatan tras cirugia por nodulo tiroideo son noédulos
coloides no neoplasicos entre el 42% al 77% de los casos, adenomas entre el 15% al 40%

de los casos y entre el 8 y 7% de los casos carcinomas (1, 10).

1.1.3.1 Noédulos coloides

También llamados ndédulos adenomatosos coloides, habitualmente son el nédulo dominante
de una glandula tiroidea multinodular. Mayoritariamente hipofuncionantes, presentan una
capsula incompleta y se diferencian poco del tejido tiroideo circundante. En ocasiones
pueden ser hiperfuncionantes. La citologia muestra abundante coloide y células foliculares.
Un aspirado con alta celularidad o un nédulo hemorragico puede generar confusion e

interpretar un ndédulo coloide por tumor folicular.
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1.1.3.2 Adenomas foliculares

Son tumores de origen monoclonal derivados del epitelio folicular. Acostumbran a ser
lesiones Unicas con una capsula fibrosa bien delimitada y muestran una estructura
histologica diferente del tejido tiroideo circundante. Se clasifican en funcioén del tamafio y
la presencia de foliculos asi como del grado de celularidad. Los adenomas coloides
macrofoliculares son los mas frecuentes. Este subtipo no presenta potencial de
malignizacion mientras que el adenoma microfolicular, el adenoma de células de Hiirthle y
el adenoma embrionario, ademas de compartir caracteristicas estructurales con el carcinoma
folicular, muestran carcinoma folicular en el 5% en los dos primeros casos y el 25% en el

ultimo cuando se estudian el profundidad (1).

1.1.3.3 Nodulos malignos

Los carcinomas papilar, medular y anaplasico, el linfoma de tiroides y excepcionalmente la
metastasis tiroidea se pueden identificar por la muestra obtenida por puncioén-aspiracioén con
aguja fina (PAAF) del nddulo tras lo cual ya no se trata de un noédulo tiroideo sino de un

cancer especifico de tiroides por lo que respecta a la estrategia de tratamiento.

En el caso del cancer folicular de tiroides, sin embargo, no es posible el diagnostico
mediante PAAF pues éste depende de la invasion capsular, neural o vascular. Es por eso
que la obtencion de células foliculares en la PAAF suele ser motivo de indicacion
quirurgica. En 20% sera cancer folicular y en el resto de casos corresponden a neoplasia

benigna(11).

1.1.3.4 Quistes tiroideos

El 25% de los nodulos tiroideos tienen algin componente quistico. Pueden ser quistes
simples, nddulos coloides hemorragicos o, excepcionalmente, tumores quisticos
paratiroideos. Desde el punto de vista ecografico, los quistes tiroideos suelen dividirse en
simples (paredes lisas y liquido completamente aneocoico en su interior) y complejos

(paredes engrosadas, cavidad parcialmente ocupada por tejido, o bien liquido con ecos).

El 15% de los quistes tiroideos complejos son canceres papilares necroticos y el 30% de los
casos son adenomas hemorrdgicos. Tanto las lesiones quisticas benignas como las malignas
pueden presentarse con contenido hemorragico, mientras que un liquido claro y ambarino

frecuentemente indica una lesion benigna. Habitualmente, las lesiones quisticas albergan un

insuficiente nimero de células para el diagndstico por PAAF(1).
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1.1.3.5 Hiperplasia glandular

La hiperplasia glandular primaria o como consecuencia de tiroidectomia parcial previa
puede manifestarse como nodulo palpable. En la rara entidad de la hemiagenesia tiroidea, la

hiperplasia del hemitiroides contralateral también da clinica de nodulo tiroideo (12).

1.1.3.6 Tiroiditis

En la tiroiditis de Hashimoto predomina el infiltrado linfocitario. En la fase aguda de la
tiroiditis subaguda, se evidencian nédulos que corresponden a los caracteristicos

granulomas de esta entidad (12).

Por ultimo, pueden aparecer nodulos en la hiperplasia difusa hiperfuncionante de la
enfermedad de Graves-Basedow, casos en los que es necesario descartar un carcinoma

asociado (13, 14).

1.1.4 Métodos diagnésticos

Dada la alta prevalencia de nodulo tiroideo palpable y la baja prevalencia de malignidad, se
requiere diagnosticar la naturaleza del ndédulo para identificar los casos que precisen
tratamiento quirurgico (7). Conocer de antemano la naturaleza del nédulo permite evitar
cirugia tiroidea innecesaria y sus complicaciones, asi como la mala distribucion de

recursos.

Para generar una actitud homogénea, las sociedades cientificas de Europa y Estados Unidos
como la European Thyroid Association (ETA), la ATA y la American Association of
Clinical Endocrinologists (AACE) han editado guias que marcan los pasos esenciales del

estudio y tratamiento del nédulo tiroideo.

Si bien los signos en la exploracion clinica y los sintomas que sugieren malignidad son
claramente conocidos (12, 15) haremos hincapié sobre los datos que aportan las

exploraciones complementarias al respecto. Tabla 2.



ESTUDIO DE LA EXTENSION DE LA TIROIDECTOMIA PARA EL TRATAMIENTO DEL BOCIO MULTINODULAR ASIMETRICO

Tabla 2. Antecedentes, sintomas y signos que sugieren malignidad en un nodulo tiroideo.

Antecedentes Sintomas Signos

Irradiacién cervical Disfonia (afonia, ronquera, Dureza
estridor, voz bitonal)

Familiares con MEN 2 (a 6 b) Disnea Adherencia a planos profundos

Familiares con cancer medular ~ Crecimiento rapido Adherencia a masculos
infrahioideos

Familiares con cancer papilar Adenopatia cervical

1.1.4.1 Ecografia

La ecografia cervical de alta resolucion es un pilar fundamental en el estudio del nodulo
tiroideo palpable (16). La ecografia clasifica el nddulo tiroideo en quistico, s6lido o mixto.
No permite discernir malignidad o benignidad del mismo pero permite conocer las
caracteristicas morfologicas del nodulo, medir su tamaio, evidenciar la naturaleza del resto
de glandula tiroidea asi como las adenopatias cervicales. Ademas, se han descrito una serie
de signos ecograficos asociados a mayor probabilidad de malignidad de un ndédulo tiroideo.

Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas ecograficas asociadas de forma significativa a malignidad
en un nédulo tiroideo.

Variable Caracteristica

Margen Borroso, mal definido
Forma Irregular

Ecoestructura Sélida

Ecogenicidad Hipoecoico

Halo o borde Ausente

Calcificaciones Finas o microcalcificaciones
Patron vascular Intranodular hipervascular

*Adaptada de: Morris, L. F., N. Ragavendra et al. (2008). "Evidence-based assessment of the role of

ultrasonography in the management of benign thyroid nodules." World J Surg; 32(7): 1253-63.
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La inocuidad, el bajo coste y la alta resolucion de la ecografia han permitido la expansion

de su uso (15).

La mayoria de neoplasias benignas y malignas se presentan como tumoracion sélida. Los
quistes tiroideos, que representan del 15% al 25% de los nodulos, no estan exentos de

potencial maligno puesto que entre ellos se detecta un 15% de cancer papilar necrotizante

(1).

1.1.4.2 Puncion-aspiracion con aguja fina

La citologia obtenida por PAAF del noédulo permite diagnosticar la naturaleza de la lesion.
En pacientes con nédulo tiroideo palpable, la PAAF es el procedimiento inicial pues es
seguro, econdmico y genera la mejor seleccion de pacientes que requieren cirugia. Desde su
instauracion se ha evidenciado que disminuye a la mitad el nimero de pacientes que se
intervienen y, entre los que se intervienen, se ha duplicado el numero de pacientes

diagnosticados de cancer (1).

Hay acuerdo entre la indicacion de PAAF propuesta por la ATA y la propuesta por la ETA
(17). Se indica PAAF en el noédulo tiroideo solitario de > 10 mm de didmetro excepto
aquellos que son hiperfuncionantes. Asimismo se debe realizar PAAF en nédulos <10 mm
de diametro si hay historia personal o familiar de cancer tiroideo o irradiacion cervical o en
los casos en que la ecografia muestre hallazgos sospechosos de malignidad como un nédulo
redondo, so6lido o hipoecogénico con microcalcificaciones o borde irregular(17). Las guias
no dan respuesta sobre qué conducta seguir ante nédulos <5 mm con hallazgos sospechosos

de malignidad.

El material obtenido por PAAF permite la clasificacion de las muestras. Inicialmente
clasificadas en no diagnostica, benigna, maligna o indeterminada por Mazzaferri (1) a dia
de hoy se clasifican en cinco categorias seglin la British Thyroid Association (BTA) o, en

seis segiin la ATA o la Clasificacion de Bethesda. Tabla 4.
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Tabla 4. Clasificacion histologica de los resultados de la PAAF.

BTA* ATA* Bethesda*™*
No diagndstica (Thy 1) No diagndstica o insatisfactoria  No diagndstica o insatisfactoria
No neoplésica (Thy 2) Benigna Benigna

Lesion folicular /sospecha de
neoplasia folicular (Thy 3)

Lesion folicular de significado
indeterminado

Atipia de significado incierto o
Lesion folicular de significado
indeterminado

Sospechosa de neoplasia
folicular/neoplasia folicular

Neoplasia folicular o
Sospechosa de neoplasia
folicular

Sospechosa de malignidad
(Thy 4)

Sospechosa de malignidad

Sospechosa de malignidad

Diagndstica de malignidad
(Thy 5)

Maligna

Maligna

*Adaptado de Guidelines for the management of Thyroid Cancer 2007 de la British Thyroid Association of the

Royal College of Surgeons (80).

**Adaptado de The 2009 AmericanThyroid Association guidelines for the management of thyroid nodules and

diferenciated thyroid cancer (3).

***Adaptado de The Bethesda system for thyroid cytopathology(18).

Se ha descrito una precision de entre el 70% y 97% en el diagnostico citologico que

depende de la persona que toma la muestra asi como del citopatélogo que la interpreta (1).

El 20% de las muestras de citologia contienen escasas células y son insuficientes para el

diagnostico. En estos casos, la repeticion de la PAAF aporta material suficiente para el

diagndstico en la mitad de casos.

La mayoria de las muestras son negativas (ni malignas ni indeterminadas). Se ha descrito

una tasa de falsos negativos entre el 1% i el 6% que depende de errores en la toma de

muestras o de la mala interpretacion de las mismas.

Las citologias identificadas como indeterminadas o sospechosas son del 10% al 20% de las

muestras de PAAF. De ellas, el 20% corresponden a nédulos malignos evidenciando asi la

dificultad hay en diferenciar tumores de células de Hiirthle benignos de los de alta

celularidad folicular.

Los errores en la toma de muestras se deben a ndédulos demasiado pequefios (< 1cm) o

demasiado grandes (> 4 cm), nédulos hemorragicos o glandulas multinodulares. Se pueden
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minimizar con ayuda de la ecografia en el momento de la punciéon (PAAF guiada por

ecografia) (1, 16).

1.1.4.3 Gammagrafia

Ampliamente usada para el estudio del funcionalismo tiroideo en décadas precedentes, la
gammagrafia tiroidea actualmente tiene una utilidad limitada para el estudio del nédulo
tiroideo. Se ha utilizado con isétopos de Tecnecio o Yodo. Estos tltimos son preferidos
pues, ademas de informar sobre la capacidad de transporte del nddulo, informan sobre la

capacidad de organificar el yodo (15).

La gammagrafia distingue entre los nddulos capaces de concentrar yodo (“calientes™) y los

que no (“frios”). Esta caracteristica no discierne entre benignidad y malignidad del nodulo.

Se realiza gammagrafia para constatar la actividad funcional del nodulo cuando se sospecha
autonomia del mismo o en los casos de bocio multinodular independientemente de la

tirotropina (TSH) (12).

1.1.5 Prevalencia de cancer y factores de riesgo

La prevalencia del cancer de tiroides varia desde el 3% al 10% de los pacientes que
presentan noédulo palpable (7, 12). En global significa del 2 al 4 por 100.000 habitantes, el

1% de los canceres y el 0,5% de todas las muertes por cancer (7).

La proporcion de cancer en los nodulos tiroideos varia en funcion de la edad, el sexo, la

irradiacion previa y la historia familiar de cancer tiroideo (7, 12).Tabla 5.

Afortunadamente, mas del 75% de los nodulos malignos corresponden a cancer tiroideo
bien diferenciado derivado del epitelio folicular (carcinoma papilar y folicular) que

conlleva un buen pronostico a largo plazo (12).

Se considera que entre un 3% y un 9% de ndédulos no palpables inferiores a 15 mm
presentan malignidad (2, 15). Dicha prevalencia es similar a la del nédulo palpable. Aun
asi, se considera tienen poca relevancia clinica, pues sélo 1 de cada 15 progresa a
enfermedad clinica y se propone el seguimiento con ecografia. No se considera que noédulos
inferiores a 10 mm de diametro requieran PAAF a no ser que crezcan o tengan factores de

riesgo asociados (15).
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Tabla 5. Factores que sugieren carcinoma tiroideo en pacientes con enfermedad nodular tiroidea
segun grado de sospecha.”

Historia familiar de carcinoma medular de tiroides o neoplasia
endocrina multiple

Tumor de crecimiento rapido (durante el tratamiento con tiroxina)
Nédulo muy duro

Fijacion a estructuras adyacentes

Paralisis de cuerda vocal (por laringoscopia)

Adenopatias regionales

Metastasis a distancia (pulmones 0 huesos)

Alta sospecha

Edad <20 afios 0 >60 afios
Sexo masculino
Nédulo Unico
Sospecha moderada Historia de irradiacion de cabeza y cuello
Nédulo duro y posible fijacion
Nodulo superior >4 cm de diametro y parcialmente quistico
Sintomas compresivos: disfagia, disfonia, ronquera, disnea, tos

Baja sospecha Todos los demas

*Adaptada de: Hegediis L, Bonnema SJ, Bennedbaek FN. Management of Simple Nodular Goiter: Current
Status and Future Perspectives. Endocr Rev. 2003 Feb;24(1):102-32.

1.1.6 Indicaciones quirurgicas del nédulo tiroideo

Hay diferentes propuestas quirargicas ante el nédulo tiroideo. Son indicaciones de cirugia
el cancer y el diagnostico anatomopatologico de ndédulo indeterminado por el potencial

riesgo de malignidad que conlleva.
Esto incluye los siguientes casos:
* Los nddulos con citologia sospechosa o diagnostica de carcinoma.

¢ Los nddulos con citologia de patron folicular densamente celular que

sugieren la presencia de una neoplasia folicular (adenoma o carcinoma).

* Los nédulos oxifilicos (citologia compatible con tumor de células de

Hiirthle).
* Los quistes puncionados y recidivados.

¢ Cualquier nodulo clasificado como benigno por PAAF y que, no obstante,
sea sospechoso de malignidad por su presentacion clinica o por factores de

riesgo(4) .
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Las indicaciones quirurgicas derivadas de la clinica del nédulo tiroideo benigno son
nodulos grandes (>3 cm de diametro), signos o sintomas de compresion, disconfort o

motivos estéticos (1, 15).

La cirugia minima propuesta en el noédulo tiroideo benigno es la hemitiroidectomia

(lobectomia més istmectomia). Algunos autores aceptan la hemitiroidectomia en pequefios
canceres papilares (1,5cm a 2 cm) unifocales, aislados en un 16bulo (1, 19), sin adenopatias
loco-regionales, en el tumor celular no oxifilico y siempre que no tengan historia previa de

irradiacion cervical o antecedentes familiares de neoplasia tiroidea.

1.2 Bocio multinodular

1.2.1 Definicion

El término bocio implica aumento de la glandula tiroidea. Dicho aumento puede ser difuso
o nodular. Denominamos bocio multinodular (BMN) al aumento de tamafio de la glandula
tiroides debido a la presencia de dos o mas nddulos. Este crecimiento resulta de la
proliferacion de células epiteliales, la formaciéon de nuevos foliculos, del incremento del

tejido intersticial y del coloide (4).

Se diferencia entre bocio esporadico y endémico siendo el primero el que ocurre en
pacientes en zonas no deficitarias de yodo y, el segundo, el que se da en poblaciones con

deficiencia de yodo donde la enfermedad presenta una prevalencia superior al 10% (20).

1.2.2 Prevalencia

La prevalencia del bocio nodular esporadico oscila entre el 1% y el 50% dependiendo del
area geografica, de la edad, el sexo asi como de los métodos utilizados para definirlo (21,
22). En Estados Unidos se constata que un 5% de la poblacion adulta presenta bocio

esporadico (23).

Por otra parte, el bocio endémico afecta a 850 millones de personas en el mundo, un 7% de

la poblacion, siendo el trastorno endocrino mas frecuente después de la diabetes (20).

1.2.3 Etiopatogenia del bocio multinodular

El bocio esporadico como el endémico se desarrolla sobre la base de susceptibilidad
genética que interacciona con factores ambientales de los cuales el mas importante es el

déficit en la ingesta de yodo.
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Se sabe que el BMN presenta agregacion familiar sin seguir ningln patron hereditario. Se
conoce la influencia poligénica (mutaciones y polimorfismos en genes de la peroxidasa
tiroidea, la tiroglobulina, el transportador de yodo o sodium iodide symporter -NIS-y del
receptor de tirotropina) sin ser ningin gen suficiente o necesario (24). Entre los factores que
aumentan el riesgo de sufrir bocio se encuentran los siguientes: pertenecer a una zona
deficitaria de yodo y no realizar suplementacion con yodo, el consumo de tabaco, algunos
farmacos, el estrés, las infecciones o bocidégenos naturales. Por el contrario, el consumo de
alcohol se ha asociado a una disminucion del volumen tiroideo. El género tiene gran
relevancia pues en regiones no endémicas hay una ratio mujer: hombre que oscila entre 5:1

y 10:1 (15).

1.2.4 Presentacion clinica

1.2.4.1 Segun sintomas

En la mayoria de casos el BMN es asintomatico. Se manifiesta como tumoracion visible o
palpable cervical anterior derivada del aumento glandular. Recordemos que los casos de
bocio de predominio uninodular generan diagnoéstico diferencial inicial con el nédulo
tiroideo solitario. Los sintomas que albergan mayor gravedad son los derivados de
compresion traqueal. Pueden manifestase como obstruccion inspiratoria o espiratoria. Estas
también derivan de la extension endotoracica del bocio que, en ocasiones podria detectarse
a través de la desviacion traqueal en la radiografia simple de térax sin presentar una

tumoracion cervical visible.

1.2.4.2 Segun funcionalismo

El paciente con bocio es frecuentemente eutiroideo. En ocasiones se detecta hipotiroidismo
subclinico y menos frecuentemente clinico. En el 10% de los casos, alguno de los n6dulos
presenta hiperfuncion y puede existir clinica de hipertiroidismo (enfermedad de Plummer)

0, simplemente, hipertiroidismo subclinico.

1.2.4.3 Segun morfologia

El BMN puede ser cervical puro o con extension endotorécica. El bocio cervical puede
presentar predominio de un l6bulo, istmico o bilateral. En ocasiones puede manifestarse
como nddulo tiroideo siendo, en realidad, un bocio multinodular de predominio uninodular,

que en este estudio hemos dado en llamar bocio asimétrico.
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1.2.5 Papel de la PAAF en el diagnéstico de BMN

Se debe considerar la posibilidad de malignidad en todos los pacientes con bocio
multinodular. Es por ello que se usa la PAAF guiada por ecografia con el objetivo de
mejorar la eficacia de la primera. Se debe realizar PAAF del ndédulo o nédulos dominantes
0, mejor aun, de aquellos que presentan caracteristicas ecograficas de malignidad. En
nodulos inferiores a 10 mm detectados de forma casual no se recomienda PAAF, si bien
Papini ef al. (2) detectan malignidad en el 6% de lesiones no palpables con un tamafio entre

Emmy 15 mm.

1.2.6 Prevalencia de cancer en el BMN

Multiples estudios analizan la incidencia de cancer en bocio nodular. Uno de los mas
citados es el llevado a cabo por Hegediis en el que un 3%-5% de los pacientes,
independientemente de que se trate de nddulo simple o bocio multinodular con nédulo

unico palpable, presentan cancer (15).

1.2.7 Indicaciones quirurgicas del BMN

Los sintomas compresivos y la sospecha de cancer son claros motivos para el tratamiento
quirtrgico del bocio multinodular no funcionante. Si bien algunos autores proponian la
terapéutica inicial con tiroxina a dosis supresoras de TSH para reduccion del tamafio del
bocio, a dia de hoy se desestima pues no disminuye el tamaiio del bocio de forma

significativa ni disminuye la recidiva del mismo.

Se realiza cirugia en bocios de muy variado tamafio por cancerofobia o motivos estéticos,
motivo por el que la cirugia por bocio engloba desde bocios de gran tamafio y con sintomas
asociados a bocios de menor tamafio sin repercusion clinica. En un estudio multicéntrico
espafiol sobre mas de 200 tiroidectomias, los pesos glandulares oscilaron entre 20 y mas de
500 gramos, lo cual sugiere que las indicaciones quirirgicas son muy flexibles y que
muchos pacientes se operan en fases asintomaticas. Ello es debido a multiples factores entre
los que destacan el criterio de los endocrindlogos que remiten los pacientes a cirugia, los
deseos y temores del paciente, los motivos cosméticos y la preferencia del paciente por la
cirugia como alternativa a un seguimiento médico prolongado. Por otra parte, la existencia
de sintomas compresivos, la sospecha de malignidad o el hipertiroidismo clinico o

subclinico son las indicaciones mas bien establecidas de la tiroidectomia en el BMN (4).
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1.2.8 Etiologia del bocio multinodular clinicamente uninodular (bocio

multinodular asimétrico)

Esta situacion clinica ha inquietado a la comunidad cientifica desde la era previa a la
generalizacion de la ecografia cervical. Desde el ya clasico trabajo de Mortensen, en el 50%

de las autopsias de individuos sin clinica tiroidea se detectaron nodulos tiroideos (25).

En la poblacion general, la ecografia detecta una prevalencia de hasta un 67% de nodulos
tiroideos, la mayoria no palpables e infracentimétricos (26). Con tal prevalencia de

micronodulos se debe ser prudente en el momento de tratarlo como una entidad patologica.

Mas alla del interés epidemioldgico sobre la prevalencia de la enfermedad multinodular no
palpable y del indudable interés cientifico para dirimir su etiologia, la existencia de
enfermedad multinodular no palpable tiene un interés practico cuando la consideramos en
el 16bulo contralateral al potencialmente extirpable por un nédulo palpable. Esta situacion
clinica, objetivo de esta tesis, fue abordada con enfoque meramente descriptivo en un
estudio retrospectivo que reunia a pacientes de dos centros de excelencia en tiroidologia: el
Karolinska Institute de Estocolmo y el Royal North Shore Hospital de Sidney. En esta
revision, Delbridge y Wadstrom analizaron 229 pacientes que se habian sometido a una
hemitiroidectomia por un nédulo supuestamente solitario, de distintas etiologias, y en los
que la histopatologia habia detectado enfermedad multinodular. Detectaron una tasa de
recidiva clinica del 12%, la mitad de los cuales precisaron una reintervencion. En esta

poblacion, la administracion de tiroxina no parecio6 influenciar la aparicion de recidiva (27).

Esta tesis se ocupa de estudiar el mejor tratamiento posible para este tipo de bocio que

drnominaremos, a partir de ahora, “bocio multinodular asimétrico”.

1.2.9 Opciones terapéuticas

1.2.9.1 Hemitiroidectomia

En el estudio de Wadstrom se constata que, tras 14 afios de seguimiento medio, un 12% de
las hemitiroidectomias indicadas por nodulo tiroideo que histolégicamente corresponden a
BMN recidivan, requiriendo la mitad de ellas una reintervencion. Asi propone la
hemitiroidectomia para BMN manifiestos como nddulo tinico y con multinodularidad
subclinica o ecografica y la tiroidectomia total (TT) para bocios clinicamente
multinodulares aunque presenten predominio de un nédulo (27). Wadstrom no refleja las

complicaciones derivadas de la tiroidectomia de totalizacion por recidiva. Sélo tenemos al

14



FUNDAMENTOS

respecto las cifras de complicaciones que genera la exéresis del remanente en casos de
BMN de predominio unilobular correspondientes a otros estudios ya expuestas en aparados
previos. Por otra parte, el grupo de Pasieka considera que la morbilidad de la tiroidectomia
totalizadora se minimiza cuando no se ha realizado una exploracion por palpacion del

l6bulo contralateral (28).

No existen estudios que propongan otros tipos de cirugia ante el BMN asimétrico.
(Debemos plantear una exéresis completa o casi completa si el paciente presenta factores
de riesgo de recidiva? ;Debemos plantear dicha cirugia desde un principio

independientemente de los factores de riesgo?

Bellantone analiza retrospectivamente un grupo de pacientes con BMN unilateral
diagnosticado por palpacion y ecografia a los que se practica una hemitiroidectomia. El
analisis se centra en los factores de riesgo para la recurrencia (ver apartado previo) pero
destaca en su trabajo la incidencia elevada de recurrencia (33,9 %). Para este grupo, la
hemitiroidectomia seria una opcidn aceptable siempre que se complementara con una
terapia supresora o sustitutiva con levotiroxina (LT4), a pesar de que no exponen el

razonamiento que les lleva dicha conclusion (29).

1.2.9.2 Tiroidectomia subtotal unilateral

Pappalardo en su estudio de asignacion aleatoria y seguimiento prolongado, enfrenta la
tiroidectomia total con tiroidectomia subtotal que en su caso representa un remanente
unilateral de entre 3g y 5g (1,5 mL -2 mL). Los resultados en cuanto a complicaciones y

recurrencia se detallan en las siguientes tablas (Tabla 6, Tabla 7 y Tabla 8)(30).

Tabla 6. Lesiones iatrogénicas postoperatorias en la tiroidectomia tipo Dunhill.*

Tiroidectomia

Total Subtotal
Paralisis del nervio Temporal 2(3%) 2(3%)
laringeo recurrente Permanente 0 1(1%)
Temporal 24 (35%) 13 (18%)"
Hipoparatiroidismo
Permanente 2 (3%) 1(1%)

*Adaptado de: Pappalardo et al. Eur J Surg 1998;164(7):501-6.
"P=0,003, prueba exacta de Fisher.
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Tabla 7. Prevalencia de recurrencia tras tiroidectomia subtotal tipo Dunhill por BMN.*

Bocio unilateral Bocio bilateral Total
(n=19) (n=53) (n=72)
3 (16%) 7 (13%) 10 (14%)

*Adaptado de: Pappalardo et al. Eur J Surg 1998 Jul;164(7):501-6.

Tabla 8. latrogenia en la tiroidectomia total inicial y la de totalizacién.*

Procedimiento Procedimiento de

primario totalizacion
Paralisis del nervio Temporal 2(3%) 2 (22%)
laringeo recurrente Permanente 0 1(11%)
Temporal 24 (35%) 2 (22%)
Hipoparatiroidismo
Permanente 2 (3%) 1 (11%)

*Adaptado de: Pappalardo et al. Eur J Surg 1998;164(7):501-6.

Si bien compara dos grupos con asignacion aleatoria, no indica el tamafio de muestra
necesario ni tampoco si hay diferencia estadistica entre grupos comparados. Atn asi
considera que la tiroidectomia total no aumenta el riesgo de forma significativa. En lo que
concierne a la tiroidectomia subtotal, el hecho de que no mantenga el eutiroidismo y que la
cirugia de totalizacion genere un alto indice de complicaciones hace que Pappalardo
proponga la tiroidectomia total para el bocio sin que ello esté apoyado por una significacion
estadistica. Acepta la tiroidectomia subtotal unilateral en pacientes de mayor edad pues hay
menos probabilidad que la recurrencia sea un problema. Y, siendo estrictos, propone la
tiroidectomia total para el bocio sin que la sugerencia afecte al bocio unilateral que seria

mas proximo a la entidad objeto de nuestro estudio.

1.2.9.3 Tiroidectomia casi total

La tiroidectomia casi total (near total thyroidectomy) implica la hemitiroidectomia del
l6bulo afecto con tiroidectomia contralateral dejando un remanente de 1g-2g de tejido sano
cerca de la articulacion crico-tiroidea protegiendo la glandula paratiroides superior y el

nervio laringeo recurrente (NLR).

El procedimiento de Dunhill, que en 1911 implicaba hemitiroidectomia del lado mas afecto

con reseccion de la mitad a dos tercios del 16bulo contralateral (31), a dia de hoy significa
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el equivalente a la tiroidectomia casi total como vemos en el reciente trabajo de Barczynski

(32).

Otro referente como Pappalardo (30), etiqueta de subtotal la que comprende la
hemitiroidectomia con la tiroidectomia subtotal contralateral dejando un remanente entre 3g
y 5g. En el importante trabajo de Rios (33), incluye la tiroidectomia subtotal unilateral (un
l6bulo integro y reseccion no total del 16bulo afecto dejando un remanente de 2g), la
tiroidectomia subtotal bilateral (remanente de 2g en cada lado) y la técnica de Dunhill
(lobectomia con tiroidectomia casi total contralateral con remanente de 2g en el lado menos
afecto). La confusion continua pues en muchas ocasiones se cita a la tiroidectomia subtotal
sin descripcion del procedimiento por lo que no sabemos si queda remanente en un lado, en
los dos, o incluso, como Rios, permanece un lébulo integro. Asi mismo, algunos que se

esfuerzan en definir la cirugia realizada no concretan el tamafio del remanente.

A modo de ejemplo, estos trabajos recientes de referencia vemos que nos invitan, por
desgracia, a etiquetar de miscelanea el grupo de procedimientos que en la literatura se

reflejan como tiroidectomia subtotal en los tltimos 30 afios.

Tal gama de nomenclaturas y procedimientos generan una confusion tal que la BTA acepta
la near total thyroidectomy como definicion y, para el resto de tiroidectomias subtotales,
indica que debera plasmarse en la hoja quirurgica el tamafio estimado del remanente ya sea

uni o bilateral sin proponer otras nomenclaturas en funcion del remanente.

1.3 Opciones terapéuticas en la enfermedad nodular
tiroidea benigna

1.3.1 Propuestas no quirargicas

1.3.1.1 Supresion con tiroxina

La indicacion que se mantiene es en el nédulo tnico con aumento de TSH tal como nos
indica el algoritmo terapéutico de Hegediis (15). También en Estados Unidos se adopta esta
estrategia. En nuestro entorno, se realiza PAAF y cirugia de la misma forma que se realiza

en nddulos de pacientes que muestran TSH dentro de la normalidad.
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Thyroid nodule

History
Palpation
TSH
(Sonography) |
(Scintigraphy)
I TSH |
{ CLINICAL EVALUATION
Scintigraphy
Strong suspicion Hot nodule
of malignancy
| Follow-up
Surgery FNAB Surgery
13||
(PEIT)*
Diagnostic Nondiagnostic
| |
\ | | Repeat FNAB
MTlignarﬂ SusTicious Benign (US-guidance)
Surgery Surgery Follow-up Nondiagnostic
Surgery |
L-T4
Si
(PEIT or laser)* urgery.

Figura 1. Algoritmo de actuacion en el nodulo tiroideo. Reproducido de: Hegediis L, Bonnema SJ,
Bennedbaek FN. Management of simple nodular goiter: current status and future perspectives.
Endocr Rev 2003;24(1):102-32.

Se propuso que la supresion de la TSH con tiroxina enlentecia e incluso revertia el
crecimiento de la gldndula tiroidea. Se evidencid una reduccion del tamafio de la glandula
tiroidea entre un 15% y un 40% a los tres meses de tratamiento supresor si bien volvia al
tamafio previo tras la retirada del mismo. Debemos afiadir que se constatd mejor respuesta
en pacientes eutiroideos con bocio difuso que en los pacientes con bocio multinodular, tema

que nos ocupa.

Tres estudios(15) realizados con control ecografico sobre tratamiento con tiroxina
supresora en pacientes con bocio multinodular no téxico constatan que la respuesta, en
cuanto a la disminucién glandular, es modesta y que una reduccion significativa del bocio
ocurre en la minoria de pacientes. No se debe obviar el efecto deletéreo del tratamiento con
tiroxina puesto que mas de un tercio de pacientes han presentado tirotoxicosis y, algunos de

ellos, presentan pérdida mineral 6sea evaluada con densitometria.
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WORKUP OF THYROID NODULE

DETECTED BY PALPATION OR IMAGING
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Hyperthyroidism

Not Functioning

.l Normmal or High TSH

Diagnostic US

Algorithm for the evaluation of patients with one or more thyroid nodules.
2 scan does not show uniform distribution of tracer activity, ultrasound may be considered to assess for the prese:

¥

Nondiagnostic

Malignant PTC

R | Suspicious for PTC I—_T

Indeterminate

Nodule on US Mo Module on US
Do FNA
(See R5a—<)
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3 TSH TSH
RESULTS of FNA
v
Evaluate and EMA not
R for Indicated
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thyroidism
—>
Repeat US-
Guided FNA =] Non- Close Follow-Up
diagnostic |—] or Surgery (See
Text)
Pre-op US >
Surgery
[ Not
i Hyperfunctioning
Hirthle Cell
Neoplasm
Consider | Scan
Low Normal
) —
> Follicular
Neoplasm 4
Follow Hyperfunctioning

tic component.

sistema mineral 6seo y cardiovascular (34).

concentraciones bajas de TSH séricas.

Figura 2. Reproducido de: Cooper D S et al. Revised American Thyroid Association management
guidelines for patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid 2009;19:1167-

La supresion de TSH conlleva hipotiroidismo subclinico con conocida repercusion sobre el

En cuanto al primero, no se ha constatado un aumento de las fracturas pero si, la

significativa pérdida mineral 6sea en mujeres post-menopausicas.

Respecto al segundo, se ha evidenciado aumento de la mortalidad derivada de todas las

causas, en particular del sistema cardiovascular, en pacientes mayores de 60 afios con
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Por varias razones queda muy limitado el uso de la terapia supresora con tiroxina hasta el

punto que la mayoria de paises la desestiman a dia de hoy (35).

1.3.1.2 Ablacién con yodo radiactivo

Propuesto como tratamiento del hipertiroidismo, se evidencié que el tratamiento con yodo

131

radiactivo ("~ 'I) disminuia el tamafio de la glandula tiroidea en ocasiones en que incluso

persistia el hipertiroidismo.

El °'I se restringe al tratamiento del hipertiroidismo en la mayoria de paises pero en la
década de los 80 se realizaron estudios sobre la disminucion del tamafio del BMN tras la
administracion de 'I constatandose una disminucion del tamafio del bocio entre 73mL -
43mL (36). Otros estudios han constatado reduccion del volumen del bocio entre el 40% y

el 60% a los 1-2 aifios.

. . ’ . 131
Para grandes bocios (superiores a 100mL) se requerian dosis de

I que obligaban al
aislamiento del paciente. Para bocios de menor tamafio, se aceptaba el tratamiento
ambulatorio puesto que la dosis de "*'I requerida era menor.

Incluso en tiempo relativamente reciente Dinamarca y Holanda han venido utilizando el

P! como tratamiento inicial en el bocio multinodular no toxico (15).

Los problemas asociados a la terapia con "*'I son hipotiroidismo, aumento de la glandula
tiroidea y tiroiditis. Se evidencia hipotiroidismo en un 14% - 22% de los casos de
tratamiento con "' ya sean bocios pequefios o grandes. El aumento de la glandula tiroidea
ocurre de forma ocasional. Se trata de un aumento constatado del 15% al 25% que tendria

especial relevancia en casos de bocio endotoracico pues podria ocasionar asfixia.

La tiroiditis inducida por la terapia con "°'I se ve al mes del tratamiento. No es frecuente
pero cuando ocurre presenta fiebre y dolor local asi como posible clinica de hipertiroidismo

para la que se deben administrar betabloqueantes.

Entre los problemas derivados de la terapia con "*'I no se ha evidenciado aumento de
cancer tiroideo en un estudio de seguimiento a 27 afios sobre 5000 pacientes que recibieron
P como tratamiento del bocio multinodular toxico. Por otra parte, se ha calculado que el
riesgo de padecer un cancer no tiroideo a lo largo de la vida en pacientes que reciban altas
dosis de "*'I para el tratamiento de grandes bocios aumenta en un 1,6% (0,5% si es en

mayores de 65 afios) (15).
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1 1. No es de extrafiar

Son bastantes los inconvenientes y pocas las ventajas que ofrece e
que a dia de hoy no se considere una propuesta de tratamiento en el BMN hiper o

eutiroideo(15).

1.3.2 Cirugia en el nédulo tiroideo

Las complicaciones mas temidas de la cirugia tiroidea se remontan a la época de Kocher
cuando se realizaba tiroidectomia sin identificacion del nervio recurrente ni de las glandulas
paratiroideas, con limitaciones anestésicas y pocos recursos para el control de la

hemorragia.

1.3.2.1 Hemitiroidectomia

Si bien a lo largo de la historia se ha practicado la tumorectomia, istmectomia y la
tiroidectomia subtotales y otras tiroidectomias parciales, hoy dia sélo se acepta la
hemitiroidectomia (lobectomia e istmectomia) como cirugia minima de tiroides en el

nodulo tiroideo tras descartarse malignidad.

1.3.3 Cirugia en el BMN

La cirugia por BMN es la cirugia tiroidea mas frecuente a causa de la alta prevalencia de
bocio multinodular y la laxitud en la indicacion quirurgica. En una unidad de referencia

puede significar hasta el 40%-50% de las intervenciones.

El cirujano se debate entre dos situaciones: realizar una mayor reseccion inicial, a riesgo de
una potencial tasa de complicaciones mas alta que en la cirugia limitada a un I6bulo pero
menos riesgo de recidiva, o bien realizar reseccion tiroidea no total con lo que se esperaria
una menor tasa de complicaciones inmediatas pero con mayor tasa de recidivas y mayor

riesgo de complicaciones derivadas de la reintervencion de la misma.

La cirugia del BMN persigue eliminar los sintomas compresivos, prevenirlos si el BMN es
aun asintomatico y extirpar aquel tejido que contenga ndédulos de tamafio o caracteristicas
con sospecha de malignidad. También se considera indicacion, la preocupacion cosmética o
la cancerofobia. No se considera que los pacientes deban quedar eutiroideos, ya que ello
implicaria dejar remanentes de gran tamafio dada la mala calidad del tejido tiroideo
hiperplasico. Por todo ello, el cirujano se planteara una cirugia radical que conlleve la

minima morbilidad y el mismo riesgo de recidiva.
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Como toda cirugia, no esta exenta de potenciales complicaciones si bien han disminuido
gracias a la mejoria técnica y la superespecializacion. En resecciones tiroideas bilaterales
realizadas por grupos con experiencia, la identificacion del nervio laringeo recurrente
disminuye 1,6 veces el riesgo de paralisis (37). También la identificacion de como minimo
dos glandulas paratiroides durante la cirugia tiroidea bilateral disminuye el riesgo de
hipocalcemia en 2,5 (19). Asi se considera que en grupos experimentados las
complicaciones citadas se presentan en menos del 1% (15). El riesgo de hemorragia ha
mejorado gracias a la precision técnica y los distintos métodos de hemostasia actuales que

engloban desde ligadura-clip al bisturi armonico.

A pesar de la mejora técnica, se considera que la reintervencion por recurrencia del bocio
multiplica entre 3 y 10 veces la posibilidad de sufrir dos de las complicaciones mas
temidas: la paralisis del nervio laringeo recurrente (NLR) y el hipoparatiroidismo

permanente (15).

Sabido es que la actuacidon en una celda tiroidea donde se ha realizado cirugia previa o
exploracion digital intraoperatoria conlleva mayor riesgo de lesiones pues el tejido

cicatricial dificulta la identificacion del nervio recurrente y de las paratiroides.

Se ha descrito una tasa de recidiva tras cirugia por bocio multinodular entre el 12% y el

40% (15, 38). De ellas, la mitad aproximadamente requerira cirugia (38).

Algunos estudios consideran recidiva la deteccion ecografica de nodulos en tejido
remanente aunque éstos sean infracentimétricos (39). Por tanto, no toda recidiva requiere
cirugia. Seria coherente plantear que, en plena era de la Medicina Basada en la Evidencia,
tenga mas relevancia la trascendencia clinica que genera el tejido tiroideo multinodular
recidivado que el mero hecho de detectar con ecografia parénquima tiroideo con nédulos

infracentimétricos sin repercusion clinica.

En el afio 2000, el grupo de Drille realiz6 un estudio observacional multicéntrico de mas de
7000 tiroidectomias por BMN. Por una parte, evidencié que la extension de la cirugia en el
BMN eutiroideo aumentaba de forma significativa el riesgo de paralisis recurrencial y de
hipoparatiroidismo (2,1 y 1,8 veces respectivamente). Por otra, las mismas complicaciones
se veian aumentadas en 3,4 y 1,9 veces respectivamente en caso de reintervencion por

recidiva del bocio (37, 40).

La tiroidectomia subtotal bilateral fue durante la segunda mitad del siglo pasado la cirugia
mas ampliamente practicada en el tratamiento del BMN. Su inconveniente principal era la

recidiva sobre remanentes de volumen considerable que podia obligar a una reintervencion
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siempre compleja o bien, la necesidad de reintervencion por diagnostico casual de
neoplasia. La potencial asociacion del BMN con carcinoma papilar oculto (7% de todos los
bocios multinodulares)(15) y la dificultad técnica de dejar remanentes tiroideos sobre areas
nodulares y quisticas han sido argumentos adicionales a favor de la tiroidectomia tipo
Dunhill, la tiroidectomia casi total o de la tiroidectomia total, que se han convertido en los

nuevos estandares.

También es importante sefialar que la tendencia hacia una mayor radicalidad ha sido
defendida por cirujanos avezados en cirugia tiroidea que pueden realizar intervenciones
extensas con poca morbilidad recurrencial o paratiroidea (41). En la actualidad existe un
acuerdo creciente en realizar tiroidectomias totales en los grandes bocios multinodulares en
los que esta técnica puede incluso ser mas simple que la tiroidectomia subtotal mientras que
en, bocios pequeios (p. ¢j. inferiores a 50 g.), podria tener indicacion la tiroidectomia tipo
Dunhill (lobectomia total + lobectomia subtotal contralateral) y particularmente en

pacientes de edad avanzada en los que el riesgo de recidiva es menor (4).

Sin evidencia al respecto, el cirujano podria verse influenciado por varios factores a la hora
de decidir la intervencion a realizar el bocio multinodular claramente asimétrico. Un bajo
volumen de tiroidectomias practicadas por el cirujano ocasional podria hacerle inclinar por
una intervencion con menos iatrogenia como seria la hemitiroidectomia. La edad del
paciente podria condicionar al cirujano. De forma intuitiva, a un paciente joven con BMN
podriamos ofrecerle una cirugia menos agresiva y preferir mantenerle eutiroideo. Sin
embargo, se ha demostrado que la cirugia no total por BMN en edad temprana asi como el
volumen de tiroides remanente son factores de riesgo para la recidiva (42). Hasta el punto
que el grupo de Rios identifica hasta un 70% de recidiva a los 15 afios en pacientes que se
habia realizado hemitiroidectomia por bocio multinodular confinado a un l6bulo

previamente a los 30 afios de edad (33).

Se ha intentado identificar otros factores de riesgo de recidiva sin conseguir amplia
evidencia al respecto pues son estudios retrospectivos (39, 42, 43). El hecho de conocer
dichos factores facilitaria la inclinacion hacia una cirugia inicial mas radical en el caso
tener factores de riesgo de recidiva. Mientras que los pacientes con menos riesgo de
recidiva podrian beneficiarse de una cirugia menos extensa que se acompaiaria de menos

complicaciones.

Entre las diferentes técnicas quirargicas para el tratamiento del BMN se prefiere la

tiroidectomia total en pacientes con bocio pertenecientes a zonas endémicas(44). Si bien
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incluso en el 2009 atin hay grupos que plantean si la hemitiroidectomia es suficiente para

el tratamiento del BMN (43).

En zonas no endémicas, hay un abanico de propuestas técnicas que van desde la
tiroidectomia total a la hemitiroidectomia, pasando por la reseccion subtotal (unilateral o
Dunhill, o bien bilateral) y la mal definida tiroidectomia casi total. A continuacion se

exponen la definicion y los principales méritos y limitaciones de cada una de ellas.

1.3.3.1 Tiroidectomia total

Consiste en lobectomia bilateral e istmectomia. Implica la identificacion, manipulacion y
diseccion completa de ambos nervios laringeos recurrentes. Implica también la
manipulacion de toda la glandula tiroidea por lo que se debe prestar atencion a la

identificacion de las glandulas paratiroides para evitar el hipoparatiroidismo.

El objetivo de una tiroidectomia total seria evitar posibilidad de recurrencia con lo que no
habra reintervencion ni complicaciones derivadas de la misma. Si bien la mayoria de
autores no contemplan la posibilidad de recidiva tras una supuesta tiroidectomia total, el
grupo de Snook (44) publicé 11 casos de recidiva tras una serie de 3044 tiroidectomias
totales. La mayoria de casos la recidiva estuvo relacionada con parénquima tiroideo dejado

in situ en el tracto tirotimico o en el 16bulo piramidal.

1.3.3.2 Tiroidectomia casi total

Puede definirse como la exéresis de la glandula tiroidea que deja <2g. en el lado menos
afecto. En este caso la literatura alberga definiciones de tiroidectomia total con remanentes
inferiores a 1-2g (45) o0 <3g (46). Esta tltima se solaparia con algunas de las definiciones

de tiroidectomia subtotal unilateral.

Las Guias clinicas de actuacion de la American Task Force en cancer tiroideo, en 2006,
aceptaron la tiroidectomia casi total como Unica cirugia no total en el cancer tiroideo (a
excepcion del microcarcinoma papilar incidental sin factores de riesgo en que se acepta la
hemitiroidectomia). Es decir, en caso de hallar un carcinoma incidental que no fuera papilar
o bien con factores de riesgo de recidiva no requeriria reintervencion completiva. La
definieron como la tiroidectomia no total que deja como remanente <1g de parénquima

junto a la entrada del a la altura de la articulacion cricotiroidea (47).

A pesar de las diferentes definiciones de una misma técnica, Agarwal (48) recoge

resultados de varias series de tiroidectomias totales y casi totales (Tabla 9).
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*

Tabla 9. Tasas de complicaciones en tiroidectomia total (TT) y casi total (NT)

Paresia Paralisis Hipo- Hipo-
Afos N NLR¥ NLR¥ paratiroidismo  paratiroidismo
temporal permanente temporal permanente
Reeve et al. 1975-1985 115 1,7% 0 8,7% 0
La Gamma et al. NR** 178 10 0,5% 1% 0,4%
Reeve et al. 1987-1991 1469 (HU) NR** 0,5% (HU) * NR** 0,2% (HU) *
272 (HC) 7* 0 (HC) 1,7% (HC) T
Liu et al. 1982-1995 106 (incluye 1,9% 0,9% 8,5 0
8 TC)S
Marchesi et al. 1982-1995 451 TT 0,6% NR* 29% NR*
14 TCS 14% 43%
Pappalardo etal.  1975-1985 69 3% 0 35% 3%
Zaraca et al. 1977-1998 61TT NR** NR** 37,7%TT NR**
39NT 15,4% NT
Mishra et al. 1995-1998 127 4,7% 0,8% 32,3% 1,6%
Miller et al. 1992-1998 324 8,6% 0,9% 28,4% 0,9%
Hisham et al. 1998-1999 98 0 0 27% 0
Bellantone et al. 1983-1998 526 2,85% 0,8% 7,8% 3,4%
(en 2 bilateral)
Koyunku et al. 1999-2001 58 1,7% 0 24.1% 0
Friguigletti et al. 1990-2000 463 1,88% 0,35% 12,3% 1,27%
Thomush et al. 1998 88 4,5% 2,3% 21,6% 10,5%
Bron et al. 1988-2002 843 2,3% 1,1% 14,4% 2,4%
Colak et al. 2000-2001 105 9,5% 1% 11,4% 1%
Acun et al. 2001-2003 152 NT 6,6% 0 7,2% 0
Giles et al. 2001-2002 109 0,9% 0 1,8% 0
Zambudio et al. 1996-2001 301 8,3% 0,3% 9% 0,7%
Langy Lo 1995-2004 297 TTINT 6,4% 1,3% 18,2% 1,3%
Ozbas et al. 1994-2000 580 TT/INT 1,2% 0 18,2% 0,2%
Erbil et al. 2003-2005 216 TTINT 0,9% 0 16,7% 0
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Paresia Paralisis Hipo- Hipo-
Afos N NLR¥ NLR¥ paratiroidismo  paratiroidismo
temporal permanente temporal permanente
Chiang et al. 1987-2004 59 2,5% 1,7% 32,2% 0
Serpell et al. 1991-2004 242 NR** 0 42% 1,7%
Vaiman et al. 1990-2005 3834 TT NR** 1,4% NR** 2%
151 NT 1,1% 2%

*Adaptada de: Agarwal G, Aggarwal V. World J Surg 2008; 32 (7):1313-1324'y Vaiman M. World J Surg
2008;32:1546-1551.

**NR: No reportado. ¥ NLR: Nervio laringeo recurrente. + HU: Hospital universitario. 1+HC: Hospital comarcal.
§TC: Tiroidectomia totalizadora.

1.3.3.3 Tiroidectomia subtotal

Se conoce por el procedimiento en el que se realiza la tiroidectomia quedando un
remanente de unos 5g cerca del nervio en ambos lados. Se evita la diseccion de ambos
nervios recurrentes pero se deja un remanente tiroideo con potencial recidiva en ambos
lados a la altura del ligamento de Berry. Para Barczynski y Rios el remanente es de 2g en

cada lado, para Tezelman > 5g y para Ozbas de 4-6 g.

No solo los diferentes tamafios de remanente dificultan la unificacidn de criterios a la hora
de evaluar las consecuencias sino que varios autores, en las dos ultimas décadas, ni siquiera

describen qué intervencion realizan bajo la etiqueta de tiroidectomia subtotal.

La Tabla 10 refleja las diferentes tasas descritas de hipoparatiroidismo y disfuncion del

nervio laringeo recurrente en la tiroidectomia subtotal bilateral.

Se ha descrito el porcentaje de hipotiroidismo en la tiroidectomia subtotal que oscila entre
el 6% y el 60% para remanentes de entre 4g 'y 16 g(49). Tal disparidad es atribuible a
diferentes tamafos de remanente. Por una parte, la literatura médica muestra diferentes
definiciones para tiroidectomia subtotal pues originalmente en la época de Kocher se
describi6é como remanente de 8 ml en cada uno de los lados y, posteriormente, se
evidencian definiciones de tiroidectomia subtotal con tamafios de remanente de 2-4 ml, 3-5

ml o del 25% de la glandula (30, 46, 50).
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Tabla 10. Tasas de complicaciones en tiroidectomia subtotal bilateral.*

Anos N Hipo- Hipo- Paralisis Paralisis
paratiroidismo paratiroidismo NLR NLR
temporal permenente temporal permanente

Marchesi et al. 108 25% NR** 0,9% NR
.. 1992- *x o 0

Mdller et al. 1998 4571 NR 0,7% NR 0,7%
Koyuncu et al. T 26,7% 0% 0% 0%

Thomusch et al. 1998 4580 6,3% 0,9% 1,7% 0,8%
Colak et al. 95 9,5% 0% 6,3% 0%
Glies et al. 109 0,9% 0% 0,9% 0%
Alimoglu et al. 35 14,3% 0% 2,8% 0%

Ozbas et al. g 170 8,2% 0% 2,4% 0,6%

*Adaptada de Agarwal G, Aggarwal V, World J Surg 2008; 32 (7):1313-1324.
**NR: No reportado.

Ante un alarmante alud de complicaciones tras cirugia tiroidea, en el afio 2003, cirujanos de
referencia en tiroides atin recomendaban la tiroidectomia subtotal (51). Posteriormente, se
obtuvieron datos sobre la tasa de recurrencia de la tiroidectomia subtotal que se describio
entre el 1,2% y el 39% (49) o incluso hasta el 50% en series que incluian pacientes
intervenidos antes de los 30 afios de edad (33). Cabe decir que el seguimiento fue muy

variable entre los diferentes estudios asi como el reporte del mismo (Tabla 11).

1.3.3.4 Tiroidectomia subtotal unilateral

Se ha descrito como el procedimiento que engloba lobectomia, istmectomia y exéresis
parcial del 16bulo menos afecto dejando 5 g cerca del nervio recurrente de ese lado lo cual

evita realizar la diseccion del mismo para su identificacion.

Por una parte Pappalardo (30) y Scerrino (52) entienden por tiroidectomia subtotal lo que es

una tiroidectomia subtotal unilateral. Por otra, Rios(33) en su trabajo entiende por
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tiroidectomia subtotal la exéresis de un solo lobulo no completa, con un remanente en ese

lado de 2g.

Tabla 11. Recurrencia del BMN en la tiroidectomia subtotal.*

Tasa de recurrencia Meses de seguimento

Ucchedhu et al. 39% 192 (méximo)
Marchesi et al. 26% -

Cohen- Kerem et al. 12,3% 93 (medio)
Scerrino et al. 12% -

Ozbas et al. 1,2% 55 (méximo)

Rios et al. 50% 180 (maximo)
Olson et al. 3% 134 (maximo)

*Adaptada de: Agarwal G, Aggarwal V. World J Surg 2008; 32 (7):1313-24.
Intervencion de Dunbhill

Este procedimiento fue ideado y popularizado por el cirujano endocrino australiano Thomas
Peel Dunhill. Inicialmente fue ideado como tratamiento de la tirotoxicosis en pacientes con

bocio multinodular difuso.

En su momento la técnica fue descrita como hemitiroidectomia, istmectomia y exéresis de
la mitad o dos tercios del I6bulo contralateral. A dia de hoy, se conoce en el entorno
anglosajon como técnica de Hartley-Dunhill (31) y no pretende el eutiroidismo sino evitar
la diseccion proxima al nervio en uno de los dos lados. Definida con un remanente de tejido
tiroideo < 2g (32, 33) nos invita a equiparar la técnica de Dunhill a lo que muchos llaman

tiroidectomia casi total.

El hipoparatiroidismo permanente tras la tiroidectomia tipo Dunhill oscila entre el 0% (32,
53) y el 2,1% (37). Mientras, la hipocalcemia transitoria descrita oscila entre el 4,23% y
26,7%, si bien la definicion de hipocalcemia postoperatoria varia entre los estudios en los
casos en que se especifica. La lesion permanente del nervio laringeo recurrente es muy rara
y va desde el 0% al 4,2%. La disfuncion postoperatoria de las cuerdas vocales tras la
tiroidectomia de Dunhill se observa entre 0% y 2,1%. Para todas las complicaciones

postoperatorias inmediatas, las tasas de afectacion tanto reversible como irreversible, son
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menores para la tiroidectomia de Dunhill que para la reseccion total o casi total del tiroides

segiin Agarwal (32, 49).

La tasa de recurrencia en el bocio multinodular tras la reseccion tipo Dunbhill se ha descrito
entre el 4,71% y del 33% (30, 32, 33, 49) y corresponde al crecimiento de nédulos que
quedan en el parénquima remanente, y/o hiperplasia del mismo, por idéntico mecanismo al

de la recurrencia tras tiroidectomia subtotal.

1.3.4 Complicaciones de la cirugia por enfermedad nodular

Nos centraremos en las complicaciones especificas de la cirugia tiroidea como el

hipoparatiroidismo y la lesion del nervio laringeo recurrente. Estas complicaciones pueden
ser transitorias o permanentes. Este ultimo caso significa para el paciente, por una parte, la
espada de Damocles de la hipocalcemia y, por otra, la repercusion de la disfonia en la vida

personal y laboral.

1.3.4.1 Hipoparatiroidismo

La incidencia de hipoparatiroidismo permanente post-tiroidectomia aumenta con la
extension de la intervencion y oscila entre el 0,5% y el 7%. Es excepcional tras una

lobectomia sin cirugia previa e infrecuente tras la tiroidectomia subtotal bilateral.

El hipoparatiroidismo puede ser transitorio o permanente. El primer caso, se presenta como
hipocalcemia en las primeras 24-48 horas del postoperatorio ya sea con o sin sintomas. La
hipocalcemia transitoria postoperatoria es frecuente y puede alcanzar al 50% de las
tiroidectomias bilaterales si se emplea como criterio la disminucion del calcio sérico por

debajo de 8,5 mg/dL.

Para definir hipoparatiroidismo permanente debemos esperar un afio tras la cirugia. La
determinacion de la hormona paratiroidea intacta (PTHi) a intervalos de dos a cuatro
semanas tras la tiroidectomia permite seguir la recuperacion de la funcion paratiroidea en
pacientes con hipocalcemia postoperatoria. La persistencia de niveles indetectables de PTHi
o concentraciones de PTHi entre 3 y 15 pg/mL (insuficiencia paratiroidea) junto a la
necesidad de administrar calcio y vitamina D por via oral al mes de la tiroidectomia son
factores de riesgo para el establecimiento de un hipoparatiroidismo permanente. Sin
embargo, dado que hay casos de recuperacion de la funcion paratiroidea, deberemos esperar

al afio para el diagnoéstico definitivo (54).
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El hipoparatiroidismo tanto transitorio como permanente es mas frecuente tras
tiroidectomia total que tras subtotal o hemitiroidectomia; cuando la etiologia es la
enfermedad de Graves o de Plummer; cuando se trata de un carcinoma tiroideo que en

patologia benigna y, naturalmente, en las reintervenciones (55).

El tratamiento de la hipocalcemia postoperatoria depende del grado de hipocalcemia asi
como de la gravedad de los sintomas. En el caso de hipocalcemia inferior a 7,5 mg/dL o
sintomas graves se debe instaurar tratamiento endovenoso. Se administran 10 ampollas de
10 mL de gluconato célcico, cada una de las cuales contiene 90 mg de calcio elemental, en
1L de suero glucosado al 5% infundido a un débito de 100 mL/h. Se mantiene hasta
conseguir el limite minimo de la calcemia normal, y seguidamente se puede seguir con

tratamiento oral como en el caso de hipocalcemia grave que se describe a continuacion.

En casos con calcemia entre 7,5 mg/dL y 8,5 mg/dL se puede administrar tratamiento oral

hasta 1000mg de calcio elemental cada 6 horas y calcitriol entre 0,25 a 2 []g/dia (56).

1.3.4.2 Paralisis del nervio recurrente

La lesion del nervio recurrente en cirugia tiroidea puede deberse a seccion accidental,
traumatismo, estiramiento excesivo, empleo del bisturi eléctrico o armoénico en las
proximidades del nervio, inclusion del mismo en una ligadura y ocasionalmente a

devascularizacion del tronco nervioso (57).

Las alteraciones menores de la voz en el postoperatorio inmediato son relativamente
frecuentes y se cree que se deben al traumatismo de la intubacion sumado al edema laringeo
que pueda resultar de una manipulacidon quirdrgica extensa. La ronquera que persiste mas

alla de la semana y la voz bitonal obligan a realizar una fibrolaringoscopia.

La paralisis recurrencial transitoria es mas frecuente que la definitiva (4%-8% de los
nervios a riesgo) y se debe a traumatismo intraoperatorio con lesion axonal sin solucion de
continuidad del nervio. Se recupera en mas del 90% de los casos entre las dos semanas y el

afio de la tiroidectomia con una media de 60 dias (57).

Las secuelas de una lesion recurrencial unilateral son variables y pueden esquematizarse del

siguiente modo:

1) Disfonia menor: resultante de una paresia o bien una paralisis compensada por la
cuerda contralateral. Hay pérdida de potencia de la voz y accesos de tos. En

algunos casos, la afectacion es tan leve que no es percibida como tal por el paciente
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y so6lo se detecta su existencia en la laringoscopia y sus efectos sobre la voz con

equipos de analisis vocal computadorizado.

2) Afonia grave y ronquera: la paralisis se produce en abduccion y/o con escasa
compensacion contralateral. Genera una voz bitonal y al principio si se asocia con
trastornos sensitivos, hay un leve movimiento de aproximacion por la accion de los
musculos interaritenoideos y del cricotiroideo, lo que no evita que se produzcan

atragantamientos y accesos de tos.

3) Estridor laringeo: por paralisis en adduccion paramediana sin apertura
compensatoria contralateral. Esta posibilidad debe tenerse en cuenta siempre pues
la lesion unilateral, que no suele generar complicaciones respiratorias, si puede

darlas en pacientes de edad a avanzada.

La temible y muy poco frecuente lesion recurrencial bilateral cursa con afonia total, estridor
y asfixia, por lo que suele requerir una traqueostomia para garantizar la permeabilidad de la
via aérea. Para discernir entre paresia transitoria y paralisis definitiva debemos esperar al
menos 6 meses, aunque el tiempo medio de recuperacion de una paralisis transitoria de

cuerda vocal es de unas 6 semanas (57).

Las consecuencias a largo plazo de la paralisis vocal pueden ser graves como crisis de asma
o asfixia por broncoaspiraciones repetidas. Son menos graves pero de importancia social y,
en ocasiones, con repercusion laboral las alteraciones en la fonacion pues repercuten en la

vida cotidiana o laboral (profesores, cantantes, vendedores).

1.3.5 Recurrencia de la enfermedad nodular

No existe consenso respecto definicion de recidiva. La definicion mas generalizada es la
aparicion, en el hemitiroides remanente, de nédulos hipoecoicos con un didmetro mayor de
5 mm, identificacion de halo perinodular hiper o hipoecogénico, o bien la presencia de una
lesion anecogénica con un refuerzo de pared posterior (29, 58, 59). Esto no implica una
indicacion de cirugia que quedaria reservada para los nédulos > 3 cm, sospecha de

malignidad, o bien ocasiones signos o sintomas compresivos.

Otros autores, como Pappalardo (30) consideran como recurrencia la mera palpacion o
deteccion de nodulos, por ecografia o TC, en el tejido remanente; o bien aumento del

tamafio del mismo. En ambas situaciones indicarian completar la tiroidectomia.
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Entre los autores turcos, una zona con alta prevalencia de BMN, también existen matices
divergentes en la definicion y manejo de la recidiva: Ozbas (46) define recurrencia como la
manifestacion de BMN en la exploracion clinica o la deteccion, en la ecografia de control,
de nodulos en el remanente o bien el aumento del mismo. Erbil et al. (60), por su parte,
proponen como definicidon de recurrencia la presencia de tejido tiroideo por palpacion o
ecografia (sin definir exactamente qué hallazgos ecograficos definen la recidiva) y
reinterviene todos aquellos con nédulo palpable, con caracteristicas de malignidad o que

resulte compresivo.

El resto de autores o no se molestan en especificar definicion e indicaciones o adoptan,
como Olson (61), una posicion menos precisa pero mas pragmatica definiendo recurrencia

como la reaparicion del BMN que causa sintomas que requieren cirugia.

Muchos de los investigadores que han analizado la recurrencia de bocio tras
hemitiroidectomia por patologia benigna, han intentado detectar factores de recurrencia sin
alcanzar un claro consenso: En una primera aproximacion, parece légico considerar que la
recurrencia del bocio multinodular es proporcional al volumen del tejido remanente y

aumenta a largo plazo con la duracion del seguimiento (Figura 3).
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Figura 3. Datos de seguimiento a cinco afios del volumen medio del tejido del remanente tiroideo en el grupo
tiroidectomia subtotal bilateral por bocio multinodular (comprobado anualmente mediante ecografia). El
volumen del remanente tiroideo en los 22 pacientes con recurrencia fue significativamente mayor respecto al
grupo de los 168 pacientes sin recurrencia desde los 24 a los 60 meses de seguimiento (t de Student para
datos apareados; p<0,001). Adaptado de Barczynski et al. World J Surg 34(6);2010.
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Para Bellantone (29) son factores de riesgo de recurrencia: el sexo femenino, la
multinodularidad en la pieza resecada y la falta de tratamiento con LT4. Identifica factores
que predicen la necesidad de reintervencion tras la hemitiroidectomia por BMN de
predominio unilobular siendo éstos la multinodularidad, el peso del tiroides resecado y la

falta de tratamiento substitutivo o supresivo con LT4.

Gibelin (42) identifica la edad en el momento de la cirugia y la multinodularidad como
factores de riesgo para la recurrencia. Los pacientes estudiados habian sido sometidos a
cirugia tanto por noédulo tinico como por BMN. Se realizé hemitiroidectomia en pacientes
con nédulo unico o en caso de BMN de predominio unilobular y tiroidectomia subtotal
bilateral en caso de BMN bilateral. Cabe destacar que el estudio de Gibelin no hallé
diferencias entre las técnicas. Sin que se determinara el tamafio del remanente, en dicho
estudio hubo claramente un remanente mayor en los pacientes con hemitiroidectomia pero
los autores no evidencian diferencias significativas. La edad en el momento de la primera
cirugia emerge como Unico factor de riesgo de recidiva en un estudio retrospectivo

realizado por Erbil (61).

Yetkin (43), que trabaja en zona endémica como Erbil, realiza hemitiroidectomia en
pacientes con bocio de predominio en un lébulo y observa un 61% de recurrencias
definidas como la aparicion de un nodulo de tres milimetros de diametro en el tejido
remanente estudiado mediante ecografia. Indica la cirugia en las recurrencias con nédulos
superiores a 3 cm, o que presenten caracteristicas de riesgo de malignidad o que causen
sintomas o signos de compresion. Evidencia, como factores de riesgo de la recidiva, el
tamafio tiroideo y el nimero de nodulos previos a la cirugia, asi como la histologia de

adenoma.

Phitayakorn intenta identificar los factores de riesgo de recidiva en la tiroidectomia por
BMN de predominio en un lébulo a través de los datos obtenidos de forma prospectiva
(62). Para ello compara tres grupos: grupo 1, el que recibe hemitiroidectomia por
enfermedad multinodular unilateral; grupo 2, el que recibe TT o NT por BMN bilateral y
grupo 3, el compuesto por pacientes con cualquier cirugia previa, no definida, que son
remitidos al centro por recidiva. Uno de los puntos de conflicto en este estudio es la
heterogeneidad de criterio para descartar nodularidad contralateral, diagnosticada en
ocasiones con ecografia (47,7%) pero en el resto por palpacion pre o intraoperatoria.
Analiza el grupo de recidiva compuesto por el grupo 3, las 5 recidivas del grupo 1 y la
recidiva del grupo 2 e indica que obtiene significancia estadistica en cuanto a la recurrencia

en la edad en la primera cirugia y el tiempo de seguimiento medio.
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2 Hipotesis

En pacientes con bocio multinodular asimétrico, la lobectomia total del 16bulo con el
nédulo dominante con lobectomia subtotal contralateral (tiroidectomia tipo Dunhill)
presentara menos progresion de la enfermedad en el remanente y menos tasa de

reintervencion que la hemitiroidectomia con istmectomia.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo general
Comparar los resultados a largo plazo de la hemitiroidectomia o la intervencion de Dunhill

para el tratamiento del bocio multinodular asimétrico.

3.2 Objetivos especificos
1) Definir el bocio multinodular asimétrico
2) Estandarizar los dos tipos de tiroidectomia
3) Comparar ambos tipos de tiroidectomia respecto a:

a) La evolucion del tamafio del remanente
b) La proporcion de recurrencias clinicas
¢) La tasa de complicaciones postoperatorias

4) Analizar los factores demograficos, clinicos y morfolégicos como potenciales
factores de riesgo para el crecimiento del remanente, proliferacion y/o crecimiento
de los nodulos remanentes y/o la recidiva clinica.
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4 Pacientes y método

4.1 Ambito y disefio del estudio

4.1.1 Disenio

El presente estudio consiste en un ensayo clinico multicéntrico de dos ramas que compara
la hemitiroidectomia con la tiroidectomia segun técnica de Dunhill en pacientes con nodulo
solitario de tiroides que presenta nddulos subclinicos contralaterales detectados por
ecografia. Se utiliza como variable primaria la tasa de progresion de la enfermedad y como
variable secundaria, la necesidad de reintervencion por progresion de la enfermedad a largo

plazo.

Otras variables secundarias del estudio son la tasa de hipoparatiroidismo transitorio y
permanente en cada grupo; el requerimiento, la duracion y la dosis de la terapia sustitutiva
con calcio y/o calcitriol; la presencia de hipotiroidismo, la necesidad y dosis de hormona
tiroidea en cada grupo; la afectacion clinica de las voz por lesion del nervio laringeo

inferior asi como las disfunciones sin lesiéon. También se analiza, como variables
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secundarias, la evolucion de la TSH en cada grupo y su capacidad predictiva sobre la

evolucion de la modularidad del remanente.

4.1.2 Tamaio de la muestra

El tamafio de la muestra se calculd con el programa GRANMO (63) utilizando la
aproximacion del arcoseno. La variable principal fue establecida como la tasa de
progresion de la enfermedad esperable a los 5 afios que se cifrd en un 30% para el grupo de
hemitiroidectomia y el 1% para grupo de tiroidectomia tipo Dunhill. Se calcul6 una
prevision de pérdidas del 15% de los pacientes posteriormente a la asignacion aleatoria por
la no respuesta, pérdida, abandono de seguimiento y desviaciones del protocolo. También
se tuvo en cuenta incidencia de carcinoma en las tiroidectomias por bocio multinodular que
obligaban a excluir a los pacientes del estudio por diagnéstico de neoplasia. De acuerdo con
estos datos requerian 47 pacientes en cada grupo asumiendo un error alfa <5% y un poder

del ensayo del 80%.

4.1.3 Centros participantes

Once centros de diferentes comunidades autonomas aceptaron participar en el estudio tras
la presentacion del mismo en la Reunion Ordinaria de la Seccion de Cirugia Endocrina de
la Asociacion Espafiola de Cirujanos durante su Congreso Nacional del 2000 (Madrid)

(Figura 4).
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Figura 4. Centros participantes.
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Se propuso un estudio pragmatico donde los cirujanos no debian alterar su actitud clinica
que respondia al consenso vigente en el momento, con la idea de no incurrir en mas gasto ni
generar un sobreesfuerzo técnico para facilitar el cumplimiento del seguimiento. Tanto la
PAAF como el radidlogo que realizaba la ecografia de partes blandas de cuello eran los

habituales del centro. No se solicit6 financiacion.

4.2 Pacientes

4.2.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron en el estudio los pacientes que acudian a la consulta especializada de Cirugia
Endocrina con todos los criterios que la Tabla 12 detalla tras aceptar la participacion en el

estudio y obtener el consentimiento informado para el mismo.

Tabla 12. Criterios de inclusion

Pacientes entre los 18 y 65 afios
Eutiroideos
Clinica de nédulo tiroideo solitario y tamafio >20mm con criterio de intervencion quirdrgica

Uno o mas nédulos no palpables de diametro menor a 10mm en el hemitiroides contralateral
visualizados por ecografia.

Citologia de la PAAF del nddulo principal no diagnéstica de malignidad

4.2.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que cumplian alguno de los criterios de la Tabla 13.

Tabla 13. Criterios de exclusion

Criterios de exclusion pre-aleatorizacion

Pacientes intervenidos previamente de tiroides o paratiroides
Pacientes con PAAF del nodulo principal diagnéstica o sospechosa de carcinoma
Pacientes con tiroiditis de Hashimoto

Pacientes con incapacidad anticipada para cumplir con un seguimiento a largo plazo

Criterios de exclusion post-aleatorizacion

Pacientes en los que el informe anatomo-patoldgico final corresponda a un carcinoma de tiroides
(excepto microcarcinoma).
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4.3 Instrumentacion

4.3.1 Reclutamiento de pacientes

Previamente a la intervencion se obtuvo una historia clinica exhaustiva y se efectu6 una
exploracion fisica dirigida. En la historia clinica se recogié edad y sexo del paciente,
tiempo de evolucion de la enfermedad tiroidea, pertenencia a zona bociégena asi como
antecedentes de patologia tiroidea en la familia. Se incluyeron datos respecto al consumo de
anticonceptivos orales y la presencia de menopausia en las mujeres asi como al consumo de
sal iodada, de tabaco y alcohol y betabloqueantes. Se registrd la presencia de sintomas en el
momento del diagnoéstico (disnea, dolor, disfonia, disfagia, hiper o hipofuncion tiroidea) asi

como la localizacion de nédulo palpable.

Se realiz6 analisis de sangre donde se determinaron los parametros de funcion tiroidea y
paratiroidea: TSH, T4 libre (T4L), triyodotironina (T3) total, calcemia, fosfatemia y

anticuerpos anti-tiroideos incluyendo anti-TPO y antitiroglobulina (anti-Tg).

Se obtuvo ecografia-Doppler de alta resolucion de partes blandas del cuello para estudio de
tiroides definiendo la localizacion y el tamafio del nédulo principal (mediante una formula

que considera el l16bulo remanente como un elipsoide) (64).

Se realizé PAAF del nédulo principal la anatomia patologica se clasifico en tres grupos
(benigna, tumor folicular y otras) y se realizé una gammagrafia en los casos de nédulo

hiperfuncionante.

Una vez reunidos de los criterios de inclusion en el estudio y establecida la indicacion

quirurgica, se invitaba al paciente a participar en el estudio.

Se proponia la inclusion en el estudio tras la explicacion verbal ante un testimonio sobre la
ausencia de técnica de eleccion en el caso del BMN asimétrico, aclarando que se proponia
un seguimiento a diez afios y especificando que éste podia ser interrumpido por el paciente
en cualquier momento y por cualquier motivo. Se proponia la participacion en el estudio

aclarando la asignacion aleatoria de la intervencion a realizar.

El cirujano responsable debia contactar con la secretaria técnica del estudio que asignaba un
numero Unico de registro y, a su vez, registraba las iniciales del paciente, el centro de
origen, el nimero de historia clinica y la fecha probable de la intervencion. Tras ello se

sometia al paciente al proceso de aleatorizacion mediante una tabla generada de nimeros
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aleatorios asignando el paciente a uno de los grupos de tratamiento y siendo éste

comunicado al cirujano.

4.3.2 Intervencion. Técnica quirurgica.

A uno de los grupos se le realizé una hemitiroidectomia (grupo “HEMI”) que consistio en
lobectomia extracapsular con istmectomia y reseccion del 16bulo piramidal. La colocacion

de drenaje aspirativo fue opcional.

El otro grupo fue sometido a una tiroidectomia tipo Dunhill (grupo “DUN”) definida como
lobectomia total del 16bulo afecto por el nédulo palpable, istmectomia, reseccion del l6bulo
piramidal y reseccion subtotal contralateral ligando los vasos tiroideos superiores y
manteniendo aproximadamente 2 gramos de tejido tiroideo normal cerca del nervio laringeo
recurrente en el punto de entrada a la laringe protegiendo asi a éste y a la glandula

paratiroides superior.

Por la dificultad de medicion del peso del tejido remanente se estipuld que corresponderia a
una cantidad similar al pulpejo del dedo pulgar, asimilando la practica habitual de
lobectomia subtotal en los pacientes con enfermedad de Graves-Basedow tratados con
tiroidectomia subtotal. En el grupo HEMI se expusieron las arterias tiroideas superior e
inferior del lado donde se realizaba la hemitiroidectomia y se diseco el nervio laringeo
recurrente. No se exploré digitalmente el lado contralateral ni se expusieron las
correspondientes arterias ni nervio. En el grupo DUN se realizo un esfuerzo para la
identificacion de las arterias tiroideas inferiores de ambos lados y de los nervios laringeos
recurrentes sin proceder a la diseccion del mismo cerca del remanente (donde se halla el
punto de entrada en la laringe). Asimismo se realizé esfuerzo para identificar las glandulas
paratiroides, dos en los pacientes del grupo HEMI y las cuatro en los pacientes del grupo
DUN. En éste ultimo, la técnica quirurgica obvia tener que disecar la paratiroides superior
del lado que contiene el remanente. En el caso de identificar la exéresis accidental de una o
mas glandulas paratiroides se procedid al autotrasplante en el musculo

esternocleidomastoideo ipsilateral.

Se recogieron los siguientes datos de la intervencion: tipo de intervencion realizada, tiempo
quirurgico, identificacion del nervio laringeo recurrente y glandulas paratiroides superior e
inferior ipsilaterales al nodulo en el grupo HEMI y bilaterales en el grupo DUN. Se registré

la realizacion de biopsia peroperatoria asi como el resultado de la biopsia definitiva de
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tiroidectomia que incluyo, en el grupo DUN, la especificacion de la anatomia patologica del

l6bulo contralateral al que albergaba el nodulo causante de la clinica.

4.3.3 Control postoperatorio

En el grupo DUN se determind la calcemia a las 24 horas de la intervencion. Se considerd

hipocalcemia bioquimica la calcemia inferior a 8,5 mg/dL sin sintomas.

Se consideré como hipocalcemia clinica la hipocalcemia bioquimica con clinica de
parestesias acras y/o labiales y todas las calcemias inferiores a 6,5 mg/dL aunque no dieran

clinica.

Se dejo abierta la estrategia de correccion de la calcemia: desde abstencion terapéutica en
calcemias > 8 mg/dL hasta la administracién de gluconato o carbonato calcico endovenoso
seguido de dosis maximas de calcio y calcitriol por via oral tras el alta. Se registro la
presencia de infeccion de herida y de hematoma asfictico. Se registraron los dias de ingreso
postoperatorio en los dos grupos asi como el tratamiento con calcio y calcitriol en el

momento del alta.

Se estipuld que los pacientes del grupo DUN fueran dados de alta con una dosis de

levotiroxina oral que no superara los 1,5 mcg/kg/dia.

Se pretendid no alterar en funcionamiento habitual de las unidades de cirugia endocrina por
lo que, en los casos de hemitiroidectomia, no se realizaba determinacion sistematica de la
calcemia a las 24h. Incluso, alglin centro realizé hemitiroidectomias en régimen de cirugia

mayor ambulatoria hecho que no excluy¢ al paciente del estudio.

4.3.4 Seguimiento

Se realizé a los 3, 6 y 12 meses y posteriormente cada afio hasta completar un seguimiento
de 10 afios. Se registraron en la historia clinica en cada control los sintomas derivados del
crecimiento del bocio. Se realizaron las siguientes pruebas complementarias: determinacion
en sangre de TSH, T4l, Ca, P, PTHi y anticuerpos antitiroideos, segtn se detalla en la Tabla
14.

Se realiz6, asimismo, una ecografia tiroidea anual y se registré el tamafio del remanente asi

como la posible progresion de la enfermedad multinodular sobre el mismo.
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Tabla 14. Determinaciones plasmaticas y valores de referencia.

Prueba Unidades VN minimo VN méaximo
Tirotropina (TSH) mcU/mL 0,35 5,0
Tetrayodotironina libre (T4l) ng/dL 0,72 1,7
Triyodotironina total (TT3) ng/dL 80 200
Paratirina (PTH) pg/mL 13 65
Calcemia mg/dL 8,5 10,3
Fosfatemia mg/dL 2,5 4.8

4.4 Recogida y proceso de datos

4.41 Variables y formularios

Se disefiaron dos formularios en formato papel (DIN A4) para recogida de datos. Un
formulario a doble cara se destiné a recoger los datos del paciente con los antecedentes
personales, exploraciones complementarias del preoperatorio y datos de la intervencion. Se
registraron los datos en el momento de ingreso del paciente en el estudio y completandolos

en el momento del alta tras la cirugia (ANEXO 1).

El segundo formulario recogio los datos de seguimiento y se cumplimentaron tantos

formularios como seguimientos (ANEXO 2).

Tras la cumplimentacion de cada formulario se remitieron por correo o fax a la secretaria

técnica del estudio para revision detallada por parte del coordinador del estudio.

Los responsables del estudio de cada uno de los centros participantes en el estudio podian
saber en cualquier momento el nimero y procedencia de los pacientes randomizados asi

como disponer de una copia actualizada del archivo central.

Una vez recibidos los formularios los valores se introdujeron en una base de datos disefiada
con la aplicacion Filemaker Advanced Pro. V. 8.5¢ (Filemaker, Inc., Santa Clara, CA,

USA).
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4.4.2 Analisis estadistico

La asociacion entre variables cualitativas se analizé mediante la prueba de Chi-cuadrado y

la prueba exacta de Fisher para tablas de 2x2 o la correccion de Yates cuando fue necesario.

Se realizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov a todas las variables cuantitativas para

comprobar si presentaban una distribucion normal.

Para las variables de distribucion normal se analizaron las diferencias mediante la
distribucion t de Student-Fisher de doble cola para datos independientes y varianzas iguales

utilizando la correccion de Levene cuando fue necesario.

Para el analisis de las variables cuantitativas con distribuciéon no normal segin la prueba de

Kolmogorov-Smirnov, se utilizé la prueba de la U de Mann-Witney.

4.5 Aspectos éticos y legales

El estudio se presento para la autorizacion del Comité de Ensayos Clinicos que lo remitio
para autorizacion y control al Comité de Investigacion Clinica del Instituto Municipal de
Investigacion Médica. Ademas del consentimiento informado obligado para la cirugia
tiroidea (que cada centro proporciond al paciente de forma independiente), todos los
pacientes leyeron y aclararon dudas con el cirujano responsable del estudio, un
consentimiento informado especifico para el estudio. En él se especifican las condiciones
de entrada en el estudio, las condiciones de salida del mismo (rechazo a la intervencion
propuesta como resultado de la asignacion aleatoria o abandono del seguimiento en

cualquier momento).
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5 Resultados

5.1 Descripcion de la poblacion a estudio
Con la intencion de confirmar la paridad entre los grupos a estudio que confiere la asignacion

aleatoria se procede a la descripcion de sus caracteristicas.

5.1.1 Descripcioén del reclutamiento

Se incluyeron 118 pacientes que, tras aceptar la participacion en el estudio, fueron repartidos

en dos grupos de forma aleatoria (Figura 5).

En el grupo HEMI, 53 pacientes de los 65 asignados recibieron la intervencion. Uno de los
pacientes recibid tiroidectomia total por cancer papilar detectado intraoperatoriamente, en tres
de los pacientes hubo violacion de protocolo (se incluyé un paciente con edad superior a la
estipulada en los criterios de inclusion y dos pacientes en que los alguno de los nédulos del
tiroides contralateral al nodulo palpable presentaban tamafios superiores a 10mm), dos de los

pacientes se autoexcluyeron del estudio previamente a la cirugia y 4 rechazaron iniciar el
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seguimiento tras la cirugia. En el grupo de hemitiroidectomia también hubo dos pérdidas

administrativas.

En el grupo DUN, 49 pacientes de los 53 asignados recibieron la intervencion. Entre los que
no la recibieron hubo 3 violaciones de protocolo (se realizo tiroidectomia total en lugar de
Dunhill y se incluy6 para asignacion aleatoria la misma paciente en dos ocasiones y uno de los
pacientes presentd nddulo contralateral mayor de lo estipulado) y un paciente que rechazé

continuar.

Iniciaron el seguimiento 53 pacientes en el grupo HEMI y 49 pacientes en el grupo DUN. En
el grupo HEMI se alterd la intervencion en 5 casos de cancer papilar (tres de ellos variante
folicular) donde se completd la tiroidectomia total motivando la exclusion del estudio. Este

grupo presentd una pérdida de seguimiento quedando 47 para analisis.

Entre los paciente que iniciaron el seguimiento del grupo DUN hubo alteracion de la

intervencion en 4 casos por carcinoma papilar (dos de ellos variante folicular) que causo6 su
.y e : 131 14

exclusion. Tres de ellos recibieron terapia con "~ Iy en el cuarto caso se completo la

tiroidectomia. Quedaron 43 pacientes para analisis.

En resumen, en el grupo HEMI hubo 6 exclusiones y 4 en el grupo DUN por cancer. Hubo 16
pérdidas incluyendo las autoexclusiones, las violaciones de protocolo y las pérdidas de
seguimiento significando el 13,56% del total, quedando finalmente 90 pacientes aptos para el

analisis (Figura 5).

5.1.2 Demografia y antecedentes patolégicos

El1 92% de los participantes en el estudio fueron mujeres, sin observarse diferencias entre
grupos. Presentaron una edad media de 43 afios siendo el grupo DUN el que mostr6 una edad

media 4,7 aflos mas alta (41,36+9,6 vs. 46£11,6; P=0,038).

No se observaron diferencias en cuanto a antecedentes familiares, procedencia de zona
bocidgena, tratamiento con betabloqueantes, jarabes con potencial contenido de yodo ni
ingesta de sal yodada. Se evidencio6 paridad entre los dos grupos en la proporcion de mujeres
que tomaban anticonceptivos asi como en la de climatéricas. No se observaron diferencias

entre grupos ante los habitos toxicos frecuentes como son el consumo de tabaco y de alcohol.
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Hemitiroidectomia (n=65)

*Recibieron intervencion asignada (n=53)
*No recibieron intervencion asignada({n=6)
{1 Ca. papilarintraop.; 2 rechazan continuar; 3

118 Pacientes

Asignacion

*Recibieron intervencion asignada (n=49)
*No recibieron intervencion asignada({n=4)
{1 paciente rechaza continuar,

violaciones de protocolo)
*Rechazan iniciar seguimiento (n=4)
*Pérdida administrativa (n=2)

v v

3 violaciones de protocolo)

Inician el seguimiento {n=53)
Alteracion de la intervencion {n=5)
(5 Ca. Papilares -3 variante folicular-

20 Inician el seguimiento {n=49)
Seg uimiento Alteracion de la intervencion (n=4)
(4 Ca. Papilares -2 variante folicular-

todos tratados completando 3 tratados con 1311y 1 completando
tiroidectomia) tiroidectomia)
Pérdida de seguimiento {n=1) Pérdida de seguimiento (n=2)
Analizados (n=47) [ Analisis ] Analizados (n=43)
Excluidos (n=0) Excluidos (n=0)
\ 4 \ 4
1 progresion: se completa tiroidectomia 0 progresion

3 Ca. micropapilar: no reintervencion
33 hiperplasia nodular: observacion

5 Ca. micropapilar: no reintervencion
38 hiperplasia nodular: observacion

Figura 5. Diagrama CONSORT del flujo de pacientes en el estudio.

5.1.3 Clinica

La mayoria de los pacientes (73,4%) no present6 sintomatologia derivada del nédulo. De entre
los que presentaron sintomas no se observaron diferencias en los porcentajes de cada uno de
los sintomas entre grupos. El tiempo medio de evolucion clinica del nodulo fue de unos dos
aflos y medio, sin diferencias entre grupos. Los grupos también resultaron comparables en
cuanto a la ubicacion del nodulo indice que fue derecho en el 53,2% de los casos del grupo

HEMI y el 51,2% de los casos del grupo DUN (P=0,786) (Tabla 16).

5.1.4 Funcion tiroidea y otros parametros analiticos

Las determinaciones preoperatorias de la funcion tiroidea, la calcemia, la fosfatemia y a los

niveles de anticuerpos antitiroideos fueron normales y comparables entre ambos grupos.

En la mayoria de los pacientes, los valores de anticuerpos anti-Tg y anticuerpos anti-TPO
fueron indetectables. Con proporciones aproximadas de alrededor de 70% en ambos grupos

para los primeros y, alrededor de 80% en ambos grupos, para los segundos.
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Tabla 15. Antecedentes patoldgicos globales y comparabilidad entre grupos.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
Sexo 0,51

Hombre 7(7,8%) 1(2,1%) 6 (14,0%)

Mujer 83 (92,2%) 46 (97,9%) 37 (86,0%)
Enolismo 0,487
Intenso 1(1,1%) 1(2,1%) 0
Leve 8 (8,9%) 2 (4,3%) 6 (14%)
Moderado 3 (3,3%) 2 (4,3%) 1(2,3%)

Ausente 76 (84,4%) 41 (87,2%) 76 (84,4%)
Betabloqueantes 5 (5,6%) 1(2,1%) 4 (9,3%) 0,19
Anticonceptivos 5 (5,6%) 3(6,4%) 2 (4,7%) 1,000
Antecedentes familiares 24 (26,7%) 11 (23,4%) 13(30,2%) 0,100@
Menopausia 17(18,9%) 5(10,6%) 12 (27,9%) 0,104@
Tabaquismo 0,905

Intenso 10 (11,1%) 5(10,6%) 5(11,6%)
Leve 4 (8,5%) 2 (4,7%) 6 (6,7%)
Moderado 7(7,8%) 3(6,4%) 4(9,3%)
Ausente 64 (71,1%) 33(70,2%) 31(72,1%)
Jarabe 1(1,1%) 0 1(2,1%) 101
Sal yodada 9 (10%) 7 (14,9%) 2 (4,7%) 0,126
Zona bocidgena 13 (14,4%) 8 (17,0%) 5(11,6%) 0,556
Edad (afos) 4358 + 10,58 41,36 + 9,61 46 + 11,16 0,038@

(1)Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5. (2) Prueba de Chi cuadrado (3) Prueba de t de Student-

Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y doble cola.

Los pacientes que presentaron anticuerpos anti-Tg y anti-TPO detectables significaron un

aproximadamente un 25% y un 20% respectivamente sin diferencias entre grupos. De ellos

soOlo el 2% de los primeros y el 6% de los segundos presentaron niveles significativos.
p y g p g

Esencialmente, ambos grupos presentaron perfiles equivalentes de autoinmunidad (Tabla 17).
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Tabla 16. Clinica y tiempo de evolucién de los sintomas en el momento del diagnéstico. Comparabilidad
entre grupos.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
Disfagia 3(3,3%) 2 (4,3%) 1(2,3%) 10
Disfonia 4 (4,4%) 2 (4,3%) 2 (4,7%) 10
Disnea 6 (6,7%) 3 (6,4%) 3 (7%) 10
Dolor 1(1,1%) 1(2,1%) 0 10)
Hiperfuncion 8 (8,9%) 4 (8,5%) 4 (9,3%) 10
Hipofuncién 2(2,2%) 0 2 (4,7%) 0,225
Localizacion del nodulo 0,847@
Derecho 47 (53,2%) 25 (53,2%) 22 (51,2%)

Izquierdo 43 (47,8%) 22 (46,8%) 21 (48,8%)
Tiempo evolucion 3288 + 359 3366 + 37,8 31,72 + 341 10,7860
(meses)

(1) Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5. (2) Prueba de Chi cuadrado (3) Prueba de t de Student-
Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y doble cola.

5.1.5 Morfologia preoperatoria de los nédulos tiroideos

No se observaron diferencias entre los grupos HEMI y DUN en el tamafio medio del nédulo,
asi como en el numero de ndédulos contralaterales o en los didmetros méximo y minimo de los

mismos Tabla 18.

Aunque se registraron las descripciones de los radidlogos sobre las caracteristicas ecograficas
del nodulo, su heterogeneidad no permiti6é un analisis estadistico. Tampoco aport6d datos
relevantes la informacion derivada de la gammagrafia que se realizo en 24,4% de los

pacientes, la mayoria de los cuales presentdé un nédulo hipocaptante.

5.1.6 Anatomia patolégica

El resultado de la PAAF permitio clasificar a los pacientes incluidos en el estudio en tres

grupos: benigna, tumor folicular y otras. Un 43,3% de los pacientes presentdé PAAF benigna,

mientras que el 36,7% de los pacientes presentd la PAAF correspondiente a tumoracion
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Tabla 17. Antecedentes patoldgicos globales y comparabilidad entre grupos.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
T4 libre (ng/dL) 118 + 0,64 123 + 085 113 =+ 0,31 0,456
TSH (microU/ml) 138 + 15 147 + 1,88 1,27 + 0,93 0,5350)
Calcemia (mg/dL) 9,287 + 0,44 9,28 + 0,36 929 + 0,51 0,9880)
Fosfatemia (mg/dL) 348 + 054 35 + 054 345 + 055 0,651
Ac. Antitiroglobulina 0,9310)
Indetectables 62 (75,6%) 34 (77,3%) 28 (73,7%)
Bajos ( 1-100 Ul/mL) 18 (22%) 9 (20,5%) 9 (23,7%)
Altos (>101 Ul/mL) 2 (2,4%) 1(2,3%) 1(2,6%)
Ac. Anti -TPO 0,259
Indetectables 67 (80,7%) 36 (81,8%) 31(79,5%)
Bajos ( 1-100 Ul/mL) 11 (13,3%) 7 (15,9%) 4 (10,3%)
Altos (>101 Ul/mL) 5 (6%) 1(2,3%9) 4 (10,3%)

(1) Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5. (2) Prueba de Chi cuadrado (3) Prueba de t de Student-
Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y doble cola.

Tabla 18. Caracteristicas en los estudios de imagen preoperatorios

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPODUN P
(n=90) (n=47) (n=43)

Tamaino nodulo

. 38,46 + 13,77 38,40 £ 1,89 3853 + 225 0,964
principal (mm)

+
+

Numero de nédulos

1,66 £ 0,90 1,51 + 0,12 181 + 0,146 0,110
contralaterales
Tamaiio maximo de
ndodulos 6,80 + 2,21 6,63 * 22 699 + 23 0,440
contralaterales(mm)
Tamaino min
ndodulos 582 + 230 597 + 0,362 566 + 0,324 0,530M

contralateral(mm)

(1)Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y doble cola.

folicular. E1 20% de los pacientes fueron incluidos en la categoria “Otras” que albergaba en su

mayoria material coloide, alguna puncion hematica y un tumor de células de Hiirthle.
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5.2 Comparacién de las variables quirurgicas

5.2.1 Indicacion quirurgica

Se compararon los motivos que llevaron a la indicacion de cirugia que incluyeron el resultado
de la PAAF, la clinica local, la hiperfuncién o bien por peticion del paciente. Se cred una
categoria llamada “Otra” que incluy6 una miscelanea de motivos entre los que hubo: tamafio
del nédulo, crecimiento del mismo, crecimiento endotoracico con o sin compresion traqueal,
recidiva de quiste tras puncion, ronquera de resolucion espontdnea, indicacion por parte del
endocrinodlogo y enfermedad de Plummer. Los dos primeros motivos fueron los que

representaron el 75% de dicha categoria.

Se observaron diferencias entre grupos en el porcentaje de pacientes en los que la PAAF fue la
causa de indicacion quirargica (HEMI 46,3% vs. DUN 19,4%, P<0,048). Asimismo, los
pacientes de grupo DUN se intervinieron con mayor frecuencia por sintomas locales que los

del grupo HEMI (29% vs. 7,3%; P=0,035).

En el resto de motivos de indicacion de la cirugia, que incluyeron hiperfuncion, intervencion
por peticion del paciente y la categoria otras, no se detectaron diferencias entre grupos (Tabla

19).

5.2.2 Intervencion quirurgica

En el analisis de nervios recurrentes y glandulas paratiroides identificados en ambos grupos asi
como en el del nimero de paratiroides trasplantadas, no se han asumido varianzas iguales. Es

inherente a los diferentes tipos de procedimiento que existan diferencias. Hubo diferencia entre
grupos en el nimero nervios laringeos recurrentes y de paratiroides a excepcion del numero de

glandulas paratiroides superiores derechas vistas.

Se identificaron practicamente el 90% de los nervios en riesgo del grupo HEMI mientras sélo
se identifico el 65% en el grupo DUN. Este mismo porcentaje fue la proporcion de glandulas
paratiroides en riesgo identificadas en el grupo HEMI mientras que en el grupo DUN se

identificaron menos de la mitad de las glandulas en riesgo.

En el grupo HEMI se identificé una media de 1,4 + 0,5 glandulas paratiroides (GPT) mientras
en el grupo DUN fue de 2,24 + 0,96. Se procedio al trasplante de glandulas paratiroides en un

11% de los pacientes sin observar diferencias entre grupos (Tabla 19).

La intervencion dur6 una media de 78,36 = 33,03 minutos sin diferencias entre grupos (HEMI

73,31 £ 28,7 vs. DUN 86,17 + 34,8, P=0,98).
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5.3 Anatomia patolégica

5.3.1 Resultados histopatolégicos definitivos

Las tres cuartas partes de los pacientes presentd hiperplasia nodular/bocio multinodular. Del
25% restante, aproximadamente el 15% present6 adenoma folicular y el 2% presentd adenoma

de células de Hiirthle (Tabla 20).

La mayoria de los pacientes del grupo DUN present6 la misma anatomia patologica en el
l6bulo que contenia el ndédulo indice que en el contralateral a excepcidn de cinco pacientes.
Uno presentd un quiste folicular en el fragmento extirpado del 16bulo contralateral. En tres de
los casos con nodulo indice con adenoma folicular, en el contralateral se identificd hiperplasia
nodular en dos casos y normalidad en el restante. Por tltimo, en un caso el ndédulo fue un

quiste coloide y presentd hiperplasia nodular contralateral.

5.3.2 Anatomia patolégica de los pacientes excluidos

Los pacientes excluidos por cancer del grupo HEMI tras la intervencion presentaron 6
carcinomas papilares de los cuales 3 fueron variante folicular. Todos ellos requirieron
reintervencion para completar la tiroidectomia salvo uno de los tumores papilares que, por alta
sospecha clinica, se realizo el diagnostico intraoperatorio lo que permitio realizar la
tiroidectomia total en un solo acto. En el grupo DUN se excluyeron cuatro por carcinoma

papilar (dos de variante folicular).

5.3.3 Microcarcinoma en el tejido extirpado

Se detectaron focos de microcarcinoma en dos pacientes del grupo HEMI (4,6%) y en 5
(11,6%) del grupo DUN. Entre éstos ultimos, uno de los pacientes presentd focos de
microcarcinoma en ambos l6bulos y, dos de los pacientes, presentaron el foco de

microcarcinoma en el 16bulo contralateral al que contenia en nédulo indice (Tabla 20).

5.3.4 Paratiroidectomia accidental

El estudio de la anatomia patologica de la pieza quirtirgica permitio detectar
paratiroidectomias accidentales en el 8% de los casos sin diferencias entre grupos. A detallar
que una de las paratiroidectomias accidentales se produjo en el lobulo contralateral al del

nodulo indice en un paciente del grupo DUN (Tabla 20).
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Tabla 19. Motivos de intervencidn y datos intraoperatorios

RESULTADOS

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPODUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
Indicacion cirugia 0,096""
PAAF 25 (34,7%) 19 (46,3%) 6 (19,4%) 0,048"
Clinica local 12 (16,7%) 3(7,3%) 9 (29%) 0,042"
Hiperfuncién 4(5,6%) 3(7,3%) 1(3,2%) 0,486"
Peticion paciente  13(18,1%) 5(12,2%) 8 (25,8%) 0,317
Otra  35(48,6%) 20 (48,8%) 15 (48,4%)  0,866%
Identificaciéon
NLR D* 49 (68,1%) 21 (51,2%) 28(90,3%) 0,001
GPTS D* 43 (59,7%) 20 (48,8%) 23 (74,2%)  0,051¢?
GPTID*  25(34,7%) 10 (24,4%) 15(4,4%) 0,046 @
NLR I** 49 (68,1%) 20 (48,8%) 29 (93,5%)  0,0001?
GPS I** 46 (63,9%) 20 (48,8%) 26 (83,9%)  0,004?
GPTII*™ 31 (43,1%) 10 (24,4%) 21(67,7%)  0,0001?
Nervios en riesgo 133 47 86
:E(’I/")'“ identificados g (73 13 41 (87,2) 57 (66,3)  0,0064"
0
P_aratiroides en 266 94 172
riesgo
Paratiroides )
identificadas n (%) 145 (54,10) 60 (63,83) 85(49,42)  0,0035
Media de
paratiroides 2,03 + 1,0 14 + 0,6 224 + 0,9 0,0001%
identificadas
Autotransplante de 0,351%
paratiroides
0 61 (84%) 36 (87,8%) 25 (80,6%)
1 9 (12,5%) 5 (12,2%) 4 (12,9%)
2 2 (2,8%) 0 2 (6,2%)
Duracion 784 + 33 733 % 29 86,2 + 35 0,98

intervencion

(1) Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5. (2) Prueba de Chi cuadrado (3) Prueba de t de Student-
Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (Test de Levene) y doble cola, (4) Prueba T de Student-
Fisher para datos no apareados y varianzas no equivalentes (Test de Levene) y simple cola.

*D: derechofa. I**: izquierdo/a.
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Tabla 20. Anatomia patolégica de la pieza quirirgica

GLOBAL GRUPO HEMI GRUPODUN P

(n=90) (n=4T7) (n=43)
Diagnéstico final nédulo 0,636'"
Hiperplasia nodular/ BMN 68 (75,5%) 32 (68%) 36 (76,6%)
Adenoma folicular 15 (16,7%) 10 (21,3%) 5(11,6%)
Adenoma de Hiirthle 2 (2,2%) 2 (4,2%) 0
Otros 5 (5,5%) 3(6,4%) 2 (4,6%)
Microcarcinoma o o o @)
(total pacientes) 7 (7,8%) 2 (4,3%) 5(11,6%) 0,437
Microcarcinoma 5 (5,7%) 2 (4,3%) 3(7,1%)  0,666?

en lébulo indice

Microcarcinoma en I6bulo
contralateral 3(7,1%)
(s6lo grupo DUN)

Paratiroidectomia accidental 7(7,8%) 3(6,5%) 4(9,3%) 0,705?

Paratiroidectomia accidental

0 0 o, (2)
16bulo indice 6 (6,6%) 3(6,5%) 3(6,9%) 1,000

Paratiroidectomia en I6bulo
contralateral 1(2,10%)
(s6lo grupo DUN)

(1) Prueba de Chi cuadrado con la correccion de Yates. (2) Prueba exacta de Fisher por elementos
esperados <5.

5.4 Evolucién postoperatoria inmediata

No se observo diferencia entre grupos respecto a la proporcion de pacientes con hipocalcemia
clinica. Se diagnosticé hipocalcemia bioquimica en casi un 40% de los pacientes del grupo
DUN, cinco veces mas que en el grupo HEMI (38,7% vs. 7,3%; P=0,0001). No hubo
diferencias entre grupos ni en la calcemia minima ni en la fosfatemia maxima, si bien cabe
decir que en el grupo HEMI se obtuvieron solo fosfatemias en 10 pacientes, pues no era una

exigencia del estudio a priori (Tabla 21).

La proporcién de pacientes que requirié tratamiento con calcio, o calcio y calcitriol, en el

momento del alta fue inferior al 3% sin diferencias entre grupos (Tabla 21).

No se detectd ningtn paciente con infeccion de la herida. Dos pacientes del grupo DUN

desarrollaron hematomas no asfixiantes que no requirieron reintervencion ni drenaje adicional.
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Tras la intervencion, los pacientes del grupo DUN estuvieron casi un dia mas en el hospital
que los pacientes con hemitiroidectomia, con desviaciones tipicas muy reducidas en ambos

Casos.

Tabla 21. Datos del postoperatorio inmediato.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
Hipocalcemia clinica 2(2,8%) 1(2,4%) 1(3,2%) 1,0
Hipocalcemia bioquimica 15 (20,8%) 3(7,3%) 12 (38,7%) 0,0001"
Calcemia minima 8,43 + 0,58 8,61 + 4,88 8,50 + 0,60 0,626
(mg/dL)
Fosfatemia maxima 3,90 + 0,6 3,55 + 0,03** 3,94 + 0,39 0,500®
(mg/dL)
Infeccion de herida 0 0 0
Equimosis 2 (2,8%) 0 2 (6,5%) 0,75"
Tratamiento al aItaT 0,068(3)
Ninguno 78 (86,7%) 44 (93,6%) 34 (79,1%)
Calcio 5 (5.6%) 0 5(11,6%)
Calcioy vitaminaD 1(1,1%) 0 1(2,3%)
Estancia media (dias) 1,66 + 0,85 1,32 + 0,65 2 +0,93 0,0001®

(1) Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5. (2) Prueba de t de Student-Fisher para datos no
apareados, varianzas equivalentes (test de Levene y doble cola). (3) Chi cuadrado, correccion de Yates.

* Se obtuvieron calcemias en 10 pacientes del grupo HEMI. **Se obtuvieron 10 fosfatemias en el grupo HEMI. T
Seis pacientes (3 en cada grupo) sin datos sobre el tratamiento al alta.

5.5 Resultados de seguimiento

Se realizé un seguimiento entre 3 y 11 afios, con una media global de 5 afios, sin diferencias
entre grupos, lo que significd unas 8 visitas de seguimiento de media en ambos grupos.
Durante la fase inicial del seguimiento se diagnosticaron 9 pacientes con cancer papilar en el
tiroides extirpado. Cinco de ellos, pertenecientes al grupo HEMI, se sometieron a una
tiroidectomia totalizadora y fueron excluidos del seguimiento. De los otros cuatro pacientes,

131

incluidos en el grupo DUN, tres recibieron tratamiento con ~ |y uno se someti¢ a una

tiroidectomia totalizadora. Considerando al paciente en el que el cancer fue detectado
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intraoperatoriamente, un total de 10 pacientes (9,9%) fueron excluidos del protocolo por

presentar un carcinoma papilar de tiroides (Figura 5).

Hubo 16 pérdidas incluyendo las autoexclusiones, las violaciones de protocolo y las pérdidas
de seguimiento significando el 13,56% del total, quedando finalmente 90 pacientes para el

analisis.

5.5.1 Metabolismo fosfocalcico

Doce pacientes del grupo DUN experimentaron una hipocalcemia bioquimica (<8,5 mg/dL),
seis de los cuales siguieron tratamiento con calcio oral en el postoperatorio inicial que durante

el seguimiento se pudo retirar.

Dos pacientes del grupo HEMI recibieron calcio oral pero no en el periodo postoperatorio
inmediato. Uno de ellos lo tomo durante 1 afio por hipoparatiroidismo transitorio al cuarto afio
de seguimiento tras la intervencion para completar la tiroidectomia. La segunda paciente inicid
tratamiento con calcio por osteoporosis al sexto afio de seguimiento, sin estar afecta de
hipoparatiroidismo. Cabe detallar que ninguno de los pacientes presentd paratiroidectomia
accidental. Tanto las calcemias como las fosfatemias medias durante el seguimiento fueron

similares entre grupos.

En definitiva, durante el seguimiento, no se pudieron demostrar diferencias en cuanto al
tratamiento con calcio sustitutivo a largo plazo. S6lo hubo un paciente con hemitiroidectomia
que presenté PTHi de 11,3 pg/mL en el momento del cierre del seguimiento si bien no habia
recibido ni recibia calcio en ese momento. Tampoco en este caso se tratdé de ningin paciente
con extirpacion accidental de glandulas paratiroides. Ninguno de los pacientes presento

hipoparatiroidismo permanente (Tabla 22).

5.5.2  Funcion tiroidea postoperatoria

Durante cada visita de seguimiento se evaluo la funcion tiroidea con las determinaciones de
T4L y TSH. Se prescribi6 tratamiento con T4 para mantener niveles de TSH entre 1Ul/mL y
SUI/mL.
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Tabla 22. Resultados de seguimiento a largo plazo del metabolismo fosocalcico.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) n=43)

Calcemia (mg/dL) 8,99 + 0,39 8,996 + 0,37 8985+ 042 0,890

Fosfatemia (mg/dL) 3,968 + 0,68 3,964 + 0,74 3972+ 051 09570

PTHi min (pg/mL) 31,75+ 159 31,16 + 16,17 3230+ 266 07590

(1) Prueba de Chi cuadrado (2) Prueba exacta de Fisher por elementos esperados <5.

Mas del 95% de los pacientes de grupo DUN recibieron tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea. La dosis de T4 recibida oscilé ampliamente alrededor de una media de 92 mcg/dia. En
el grupo HEMI, un 30% de los pacientes también requiri6 tratamiento con T4 durante algun
momento del seguimiento. Las diferencias en cuanto a la proporcion de pacientes tratados con

T4 en cada grupo fue significativa (P=0,0001).

La dosis media de T4 prescrita a los pacientes del grupo DUN fue significativamente mayor

que la prescrita a los pacientes del grupo HEMI (108+24 vs. 6630 mcg; P=0,0001).

Con la suplementacidon de hormona tiroidea descrita, ambos grupos exhibieron niveles casi
superponibles de hormonas tiroideas periféricas. La TSH media de ambos grupos fue muy
semejante, demostrando un nivel promedio de suplementacion adecuado en ambos grupos
durante todo el periodo de seguimiento. Los valores maximos de TSH fueron algo mas
elevados en el grupo DUN (P=0,060) y los minimos significativamente mas elevados en el
grupo HEMI (P=0,001), manifestando el efecto de unos pocos valores extremos
(determinaciones aisladas en algin paciente en algin momento del seguimiento) en ambos

sentidos (Figura 6).

A lo largo del seguimiento, el 15% de los pacientes present6 anticuerpos antitiroideos, un 5%

niveles de Anti-TPO y un 10% Anti-Tg.

5.5.3 Crecimiento del remanente

Se valor6 el tamafio del remanente inicial tras la cirugia (primer volumen postoperatorio) en el
grupo HEMI y en el grupo DUN. Se observaron diferencias, pues en el grupo HEMI
correspondi6 a un 16bulo tiroideo normal (entre 5cm’ y 6 cm’) mientras que en el grupo DUN

se midio el volumen inicial del remanente inferior, usualmente alrededor de 1cm’ (Tabla 24).
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Tabla 23. Datos de la funcion tiroidea durante el seguimiento.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN P
(n=90) (n=47) (n=43)
Dosis media T4 sustitutiva 963 + 314 663 + 298 1077 + 236  0,00010)
(mcg)
Pacientes con T4 sustitutiva 55 (61,1%) 14 (29,8%) 41 (95,3%) 0,0001@
T4 libre (ng/dL) 1,160 + 0,33 1,074 + 0,25 1,255 + 0,37 0,100®)
TSH media (mcU/mL)* 3,385 + 0,36 3,030 + 0,29 3,772 + 0,68 0,856
TSH max. (mcU/mL)* 704 + 1,11 4,20 + 0,52 10,15 + 2,20 0,060¢4)
TSH min. (mcU/mL)* 1,745 + 0,22 2,100 + 0,24 1,390 + 0,38 0,00014)
Ac. Anti-Tirogobulina 0,800
Negativo 71 (83,53%) 39 (84,78%) 32 (82,05%)
Bajo 10 (11,64%) 4 (8,70%) 6 (15,40%)
Positivo 4(4,7%) 3 (6,52%) 1(2,56%)
Ac Anti-Peroxidasa 0,943
Negativo 73 (85,88%) 40 (83,33%) 33 (84,61%)
Bajo 2 (2,35%) 2 (4,16%) 2 (5,13%)
Positivo 10 (11,76%) 6 (12,6%) 4 (10,25%)

(1)Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y simple cola.
(2) Prueba de Chi cuadrado. (3) Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes
(test de Levene y doble cola). (4) U de Mann-Witney. *“Media + Error estandar de la media. (5) Prueba de Chi
Cuadrado con la correccidn de Yates

Se evidenciaron diferencias entre grupos en cuanto al tamafio medio del remanente siendo en
el grupo HEMI aproximadamente 6 veces mayor que en el grupo DUN. Asi mismo, se
evidenciaron diferencias entre grupos en cuanto al volumen maximo medio y al volumen
minimo medio del remanente siendo en el grupo HEMI tres y siete veces mas que en el grupo

DUN respectivamente. (Tabla 24).

Durante el seguimiento, el volumen de los remanentes de cada grupo experiment6 una
evolucion dispar. Los hemitiroides del grupo HEMI experimentaron un crecimiento medio de
aproximadamente 1,1 cm’ durante el seguimiento, mientras que la mayoria de los diminutos
remanentes del grupo DUN permanecieron practicamente invariables en su volumen, que
mantuvo un volumen global por debajo de 1 cm’ con un crecimiento medio de tan sélo de 0,34

cm’ (Figura 7).
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Figura 6. Comparacién de las distribuciones de TSH de todas las determinaciones durante el
seguimiento entre los grupos DUN y HEMI. Los outliers sefialados con el nimero de caso.

Tabla 24. Volumen del remanente determinado por ecografia.

VARIABLE GLOBAL GRUPO HEMI GRUPODUN P
(n=90) (n=47) (n=43)

Primervolumclen 291 + 2,70 520 + 2,05 089 + 1,10  0,0001™

post-operatorio (mL)

Volumen medio*del 325 + 303 568 + 244 095 + 1,14  0,0001(

remanente (mL)

Volumen méxim*o del 394 + 365 6,68 + 3.15 1,34 £ 1,62 0,00010

remanente (mL)

Volumen minimo del 261 + 2,66 471 + 2.26 0,62 + 0,87  0,0001(

remanente (mL)*

(1)Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas no equivalentes (test de Levene) y doble cola.
* Volumenes durante todo el seguimiento.
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Figura 7. Evolucion del volumen de los remanentes de ambos grupos (Hemitiroidectomia: HEMI TX y
Dunhill; DUN) desde la primera ecografia postoperatoria (columnas “PRE”) hasta el final del
seguimiento.

5.5.4 Evolucion de los nodulos en el remanente

5.5.4.1 Evolucion en el numero de nédulos

El maximo nimero de nddulos del remanente fue cuatro veces mayor en el grupo HEMI que
en el grupo DUN, con un promedio de casi tres ndodulos de media en el primer grupo y menos

de uno en el segundo.

A lo largo del seguimiento se detectaron asimismo un mayor numero de noédulos en el grupo
HEMI respecto al grupo DUN. También se detectaron diferencias entre grupos en cuanto al

minimo nimero de ndédulos.

La mitad de los pacientes analizados presentaron nédulos en el remanente al cierre del estudio,
si bien hubo clara diferencia entre grupos siendo el grupo HEMI el que presentd cuatro veces

mas presencia de nddulos al final del seguimiento.
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Es destacable el hecho de que en dos pacientes del grupo HEMI y en cinco del grupo DUN que

habian presentado nédulos durante el seguimiento, la ecografia no los detect6 al cierre del

estudio.

5.5.4.2 Evolucion en el volumen de los nédulos

Durante el seguimiento no se observaron diferencias entre los tamafios medios del nédulo

mayor presente en el remanente. Sin embargo, en el grupo HEMI predomin6 el crecimiento de

nodulos (el 50% de los pacientes) mientras que en el grupo DUN hubo un predominio del

decrecimiento (el 23% de los pacientes). (Tabla 25)

Tabla 25. Evolucidn del numero de nddulos en los remanentes de ambos grupos entre el inicio y el final

del seguimiento.

GLOBAL GRUPO HEMI GRUPO DUN
VARIABLE (n=90) (n=47) (n=43) P
Numero medio de
nédulos detectados 1,35 + 1,41 219 + 1,28 0,39 + 0,79 0,0001"
por ecografia
Numero maximo de
nédulos detectados 1,738 + 1,71 2,71 + 1,54 0,61 + 1,09 0,0001"
por ecografia
Numero minimo de
nédulos detectados 0,916 + 1,17 1,53 + 1,20 0,20 + 0,98 0,0001"
por ecografia
Presencia de nodulos
al final del 50 (55,6%) 41 (87,2%) 9 (20,9%) 0,001?
seguimiento
Tamaiio del nédulo
mayor detectado por 8,67 + 6,79 9,86 + 6,64 6,06 + 6,54 0,037%
ecografia (mm)
Crece nédulo (ECO) 0,061“
Crece 29 (32,2%) 24 (51,1%) 5 (11,6%)

Decrece 21 (23,3%) 14 (29,8%) 7 (16,3%)

Estable 7 (7,8%) 5(10,6%) 2 (4,7%)
Tiempo maximo de 1667 + 1039 1598 + 1072 1742 + 1010 0,519®
seguimiento (dias)
Numero de 453 + 2,88 4,28 + 2,88 4,81 + 2,89 0,380

seguimientos

(1) Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas no equivalentes (test de Levene) y doble cola. (2)
Prueba de Chi cuadrado. (3) Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas equivalentes (test de Levene) y
doble cola. (4) Prueba de Chi cuadrado con la correccion de Yates.
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5.5.5 Reintervenciones

So6lo una paciente se reintervino por recurrencia de la enfermedad multinodular en el
remanente. Fue una paciente del grupo HEMI que requirié completar la tiroidectomia por
multinodularidad tres afios después de la primera intervencion. Hubo otro de los pacientes del
grupo DUN, que se intervino cuatro afios después por un adenoma de paratiroides, sin relacion

con la patologia tiroidea.

En la pieza quirargica se diagnosticaron 9 carcinomas papilares, 5 en el grupo HEMI (10,6%)
y 4 en el grupo DUN (9,3%). De ellos, se sometieron a una reintervencion totalizadora 6
pacientes: los 5 del grupo HEMI y so6lo 1 en el grupo DUN, siendo tratados los tres pacientes

restantes del grupo DUN mediante "'I.

Globalmente pues, si se considera la reintervencion por intencion de tratar, los pacientes del
grupo HEMI precisaron 6 reintervenciones mientras que sélo un paciente del grupo DUN

precisoé someterse a una reintervencion (12,8% vs. 2,3%; P=0.113).

Tabla 26. Determinantes del crecimiento del remanente en el grupo HEMI, segregados por grupos de
edad.

< 45 afos >45 afios P
(n=33) (n=14)
Remanente final (mL) 68 + 31 42 + 25 0,032
TSH maxima (mcU/mL) 41 + 36 45 + 35 0,722
TSH media(mcU/mL) 27 £ 16 37 £+ 28 0,113
TSH minima(mcU/mL) 1,7 £ 10 30 = 24 0,059@)

(1) Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas no equivalentes (test de Levene) y doble
cola. (2) Prueba de Chi cuadrado. (3) Prueba de t de Student-Fisher para datos no apareados, varianzas no
equivalentes (test de Levene) y doble cola.
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5.6 Factores determinantes del crecimiento del remanente

Dado que el grupo HEMI fue el que present6é un aumento significativo de volumen respecto al

grupo DUN, se evaluaron los posibles condicionantes de crecimiento nodular en el primero.

La edad en el momento de la cirugia fue el dato que determiné una diferencia significativa en
el aumento de volumen final, presentando un mayor aumento de volumen los pacientes
intervenidos antes de los 45 afios. Significo una variacion del volumen practicamente nueve

veces mayor en los pacientes intervenidos a los 45 afios o previamente.

Entre los grupos de mayores y menores de 45 afios, no se apreciaron diferencias significativas
en las concentraciones media, maxima y minima de TSH, reflejando que la evolucion del
volumen del remanente es probablemente independiente de la estimulacion hipofisaria (Tabla

26).
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6 Discusion

6.1 Denominaciones de la patologia nodular tiroidea.

6.1.1 Bocio multinodular asimétrico clinicamente uninodular

Como en las demas ramas de la ciencia, la exactitud en la nomenclatura constituye la base
irrenunciable para elaborar el conocimiento. En el caso de la patologia multinodular de la
glandula tiroides, la variabilidad de términos bajo los que se han englobado las alteraciones
morfoldgicas benignas de esta glandula ha sido notable. No se trata solamente de la
obsesion por la concision en las definiciones si no que las definiciones o clasificaciones
tienen sentido porque tienen trascendencia clinica. Por eso que una de las definiciones que
inquieta es la de “bocio multinodular unilateral” cuando se conoce que, una vez manifiesta
la multinodularidad aunque sea en s6lo un I6bulo, se trata de toda la glandula la que esta
predispuesta a ello. Por lo que respecta a la recidiva del bocio no es tal, sino que se trata de

progresion de la enfermedad y cabria hablar de recidiva clinica.
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En nuestro trabajo hemos acufiado la definicion de “bocio multinodular asimétrico” para
denominar la afectacion benigna de la glandula tiroidea que morfoldgicamente presenta un
nodulo palpable en uno de los 16bulos y uno o varios noédulos infracentimétricos y, por lo
tanto subclinicos, en el 16bulo contralateral. Responde a una preocupacion por conseguir la
maxima efectividad quirargica, con la minima iatrogenia a la hora de intervenir un paciente
con glandula tiroides conocida como multinodular aunque dicha multinodularidad sea

subclinica.

A pesar que la determinacion parece arbitraria, responde a la situacion de una glandula
tiroidea que presenta un nodulo significativo que segun los estandares actuales debe recibir
PAAF y reseccion y otros nodulos de tamafio menor que, aisladamente, por si mismos
podrian no ser clinicamente trascendentes y requerir s6lo seguimiento pero en éste contexto

clinico traduce una situacion de parénquima multinodular.

6.1.2 Utilizacion del término “Bocio asimétrico”

Se ha realizado un buisqueda con los términos asociados a “bocio multinodular asimétrico”
en Google Académico (http://scholar.google.es) y en la base de datos bibliografica PubMed
de la US National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

En la literatura cientifica en espafiol el término “bocio multinodular asimétrico” no se ha
utilizado especificamente para denominar la patologia que nos ocupa. El calificativo de
asimétrico se utiliza en diversos tratados generalistas para referirse bien a la descripcion de
la exploracion fisica donde se palpa un nédulo claramente bilateral con uno de los 16bulos
de mayor tamafio que otro. Los unicos documentos en revistas indexadas en los que aparece
este término son notas clinicas o casos clinicos aislados en los que el autor describe

rutinariamente la morfologia de una tnica glandula tiroidea como asimétrica (65, 66).

En los articulos en inglés tampoco se halla como término asociado ni disociado en Pubmed
y, en la busqueda como término disociado en Google Académico se encuentra, como
término disociado, en documentos sobre endocrinologia (67, 68) mientras que en las
revistas quirurgicas, aparece como adjetivo en un bocio multinodular palpable bilateral, tal

como ocurria en los articulos en espaiol (69,70).

En resumen, la denominacion “bocio multinodular asimétrico” se ha venido utilizando para
designar la diferencia entre los tamafios de los 16bulos correspondientes a un bocio clinica y

ecograficamente bilateral. Es decir, la asimetria en éste caso solo corresponde a descripcion
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morfologica sin influir en la intervencion a realizar pues se trataria de una intervencion

bilateral.

6.1.3 Prevalencia

Los 90 pacientes incluidos en este estudio se han recogido, de forma no estrictamente
consecutiva en siete unidades de Cirugia Endocrina de las que no disponemos datos para
estimar la prevalencia en los mismos. En nuestro centro, donde el reclutamiento ha sido
realizado de forma rigurosa en pacientes consecutivos, se ha intervenido a 1040 pacientes
por tiroidectomia en el periodo de estudio, por lo que los 36 pacientes de nuestro centro
representan una incidencia del 3,5 %. Cada afio en Catalunya se realizan unas 2500
tiroidectomias lo que significa que aproximadamente unos 90 pacientes anuales son

intervenidos por bocio asimétrico.

Wadstrom (27), en la época previa a la generalizacion de la ecografia, y el grupo de Larrad,
en nuestro pais, se inquietaron por esta entidad. El primero, llegaba al diagnéstico de BMN
tras la intervencion. Identifico que el 11,5% de los pacientes a los que se les habia realizado
hemitiroidectomia por ndédulo simple presentaban BMN en la anatomia patoldgica. El
segundo, identificd por ecografia una multinodularidad no palpable en el 30% de los

pacientes que habian sido remitidos al cirujano como nddulo simple (71).

Ninguno de estos trabajos retrospectivos relata la involucion de nédulos no resecados. En
nuestro caso, al cierre del estudio, la ecografia no identificé alguno de los micronodulos
que si habian sido identificados durante el seguimiento (en 2 y 5 pacientes en los Grupo
HEMI y DUN respectivamente). No identificamos otros trabajos que relataran involucion
de micronddulos en remanentes de tiroidectomias no totales. Se trata del 7,7% de los

pacientes estudiados, mas de la mitad de los cuales corresponde al grupo DUN.

6.2 Caracteristicas de la poblacion estudiada

6.2.1 La variable principal

La eleccion de la variable principal resulta de capital importancia para cualquier ensayo
clinico. Este es un estudio sobre patologia benigna orientado a balancear las consecuencias
de la extension de la tiroidectomia con la probabilidad de recidiva. Pareceria pues que la
variable principal deberia ser precisamente la apariciéon o no de recidiva 'y
consecuentemente la tasa reintervenciones. Sin embargo, existen tres razones de indole

practica que aconsejan no escoger la tasa de reintervenciones como variable principal.
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En primer lugar el concepto de “recidiva” es eminentemente subjetivo y escapa asi a la
deseable “dureza” de una variable principal. Dependiendo de la definicion operativa de
crecimiento que se considere como “recidiva” obtendremos un resultado variable. La
variable recidiva sera forzosamente arbitraria pues deberia integrar al menos criterios como
el volumen del remanente, nimero de ndédulos, porcentaje de crecimiento, manifestaciones

clinicas y resultados de la prueba de las pruebas de imagen.

En segundo lugar, la tasa de reintervenciones, que en principio parece una variable
incontrovertible, adolece en la practica de una variabilidad importante. La tasa de
reintervenciones dependera, por una parte, de la combinacion de los criterios para indicar la
reintervencion ante el crecimiento del remanente y, por otra, de la voluntad del paciente
para someterse a una reintervencion (72). Esta variabilidad en la tasa de reintervenciones
esta bien documentada en la literatura que analiza retrospectivamente los resultados a
medio y largo plazo de la tiroidectomia por enfermedad multinodular. Asi, Wadstrém
refiere una tasa de reintervencion del 50% de las recidivas tras hemitiroidectomia por bocio
multinodular que se habian presentado como nddulos solitarios(27). En el otro extremo,
Rodjmark ef al. s6lo reintervino a menos del 10% de los pacientes con recidiva tras

tiroidectomia subtotal para tratar el bocio multinodular no téxico (73).

En tercer lugar, el tiempo medio en que se manifiestan las recidivas tras la tiroidectomia no
total para el tratamiento del bocio multinodular esta entre 12 y 15 afios (73). Para obtener
un seguimiento medio de 12 afios se precisaria un tiempo de seguimiento maximo de entre
24 y 28 afios, lo que sitla el disefio fuera del alcance de un ensayo clinico si afiadimos que
la entidad evaluada en nuestro estudio es menos prevalente que el bocio multinodular

bilateral.

Es por estos motivos que para el presente estudio se ha escogido como variable principal el
crecimiento del remanente en lugar de la tasa de reintervenciones, ya que la indicacion de
reintervencion estos pacientes depende del criterio de cada cirujano y ademas tiene su
maxima frecuencia probablemente a los 15-18 afios tras la tiroidectomia inicial. El
crecimiento del remanente, traduce el efecto de la intervencion sobre el parénquima tiroideo

de una forma objetivable.
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6.2.2 Tamaio muestral

El tamafio de la muestra se calculd en funcion de la variable principal del ensayo: el
crecimiento esperable del remanente a los 5 afios, que se estimo en un 30% para el grupo de

hemitiroidectomia y el 1% para grupo de tiroidectomia tipo Dunhill.

A la hora de estimar el crecimiento del remanente como porcentaje, tuvimos que hacer una
inferencia de los estudios de recidiva nodular publicados ya fuera recidiva clinica, como el
de Wadstrom (27), ya ecografica como el de Yetkin (43). En el estudio de Wadstrom, se
analizaron los pacientes intervenidos por ndédulo simple en los que el analisis
histopatologico diagnosticaba de un bocio multinodular. Se identificé recurrencia clinica
del bocio en el 12% de los pacientes tras un seguimiento medio de 14 afios (rango 1-33). En
zona endémica y con tan solo 39 meses de seguimiento, Yetkin identific6 una recurrencia
ecografica del 61% de los pacientes a quienes se habia realizado hemitiroidectomia por

bocio multinodular unilateral.

En nuestro pais, Lozano-Gémez (74), en un estudio casos control, detecto la presencia por
ecografia de uno o varios noédulos en el hemitiroides remanente a los diez afios de la
hemitiroidectomia, entre un 60% y un 71% respectivamente sin diferencias entre los dos
grupos de estudio: hemitiroidectomia por adenoma simple o hemitiroidectomia por bocio
multinodular unilateral. Cabe decir que clinicamente, por palpacioén, no se apreciaban
nodulos en ninguno de los grupos. Por otra parte, varios autores situaron la tasa de
recurrencia del bocio multinodular tras la reseccion tipo Dunhill entre el 4,71% y del 33%
(30, 32, 33, 48). Dichos estudios incluyen pacientes cuya recurrencia es clinica, ecografica

y en ocasiones, no descrita.

En nuestro estudio el seguimiento medio fue de aproximadamente 5 afios (55 meses + 34;
rango 1-10 afios). S6lo uno de los pacientes del grupo HEMI requiri6 reintervencion por
recurrencia del bocio multinodular si bien otro de los pacientes presentaba clara progresion

en el momento de cierre del estudio con mas que probable proxima reintervencion.

La baja incidencia de pacientes con criterios de inclusion hizo que el tiempo de recogida de
pacientes fuera inevitablemente largo, prolongandose 10 afos. La lenta evolucion del bocio
multinodular oblig6 a un seguimiento asimismo prolongado. Sabido es que la dilacion en el
tiempo asi como el hecho de tratarse de patologia benigna facilita las pérdidas. Todo esto,

afiadido a la multicentricidad del estudio hizo que se estimara una prevision de pérdidas del

15%.
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Posteriormente a la asignacion aleatoria, eliminadas las pérdidas por la no respuesta,
pérdida de seguimiento, abandono de seguimiento y desviaciones del protocolo y tras la
exclusion por carcinoma tiroideo, la poblacion estudiada presentd una muestra a demanda
para asegurar una potencia suficiente para aceptar la hipotesis nula. Esta potencia disefiada
inicialmente como de un 80% para la variable principal, ha sido recalculada post hoc, y su
nivel es del 99% asumiendo una diferencia clinicamente significativa mayor de 21% de

crecimiento entre los grupos.

6.2.3 Perfil demografico

Los pacientes incluidos en el estudio fueron mayoritariamente mujeres (proporciéon hombre:
mujer 9:1) con una edad media de 43 afios (rango de 41 a 46). Esta proporcion es
comparable a la reportada por la mayoria de series de bocio multinodular tanto en nuestro

pais (75) como en estudios internacionales (15, 76, 77,78).

No hubo diferencias entre los grupos en los antecedentes potencialmente bocidgenos.
Posteriormente al inicio del estudio, varios autores han intentado identificar los factores de
riesgo de recidiva tras cirugia del bocio multinodular (29, 42, 43, 60). La mayoria de los
estudios son retrospectivos a excepcion del de Yetkin. Bellantone identifico el sexo
femenino, la ausencia de terapia supresiva con LT4 y la multinodularidad. Gibelin
identifico la edad temprana en el momento de la cirugia y la mayor multinodularidad del
bocio como factores de riesgo de recidiva mientras Yetkin, el tamafio tiroideo en el
momento de la cirugia y el nimero de nédulos. En el estudio de casos control de Erbil no se

consigui6 identificar los factores que llevaban a la recidiva por mala estrategia estadistica.

En nuestro estudio se detectd una edad media mas alta en el grupo DUN siendo ésta una de
sus limitaciones. Por lo que respecta a los otros posibles factores condicionantes de la
recidiva, no hubo diferencias entre grupos en lo que respecta a la distribucion entre sexos.
Tampoco se identificaron diferencias en nimero de nddulos, factor de riesgo de recidiva del
bocio identificado por Bellantone, Gibelin y Yetkin (29, 42, 43). No se registraron en
nuestro estudio los otros factores de riesgo de recidiva como el peso del tiroides resecado o

el tamarfio tiroideo preoperatorio respectivamente.

En su dia Bellantone identificé como factor de riesgo para la recidiva la falta de tratamiento
supresivo con LT4 (29). En nuestro estudio, los pacientes que recibieron tratamiento
postoperatorio con tiroxina lo hicieron con el objetivo de mantener su eutiroidismo y a

ninguno de ellos se le prescribi6 dosis de LT4 supresora de la TSH. La practica de
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administrar dosis supresoras parece mas prevalente en areas geograficas con alta
prevalencia de bocio multinodular por ser de baja yodizacion. Esta practica, de eficacia
nunca demostrada para reducir permanentemente el tamafio de los nddulos tiroideos, ha
sido practicamente abandonada. Recientemente, sin embargo, el ensayo clinico del grupo
de Barczynski ha despertado el interés en la administracion postoperatoria de LT4 a dosis
supresivas, que segun este autor seria de utilidad para evitar la recidiva del bocio
multinodular en pacientes operados por bocio multinodular unilateral (l6bulo contralateral
estrictamente normal) pero este efecto es significativo en el mejor de los casos en la

subpoblacidn perteneciente a zonas de baja yodizacion (59).

6.3 Variables preoperatorias

6.3.1 Clinica

La mayoria de pacientes incluidos en el presente estudio no presentaron clinica y, entre los
que la presentaron, no hubo diferencias entre grupos. De los pacientes que presentaron
clinica que sugeria hiper o hipofuncién, ninguno de ellos presentd realmente alteracion en

parametros analiticos del perfil tiroideo.

El tiempo de evolucidén de los sintomas o del conocimiento de la existencia del nédulo por
parte del paciente fue similar entre grupos. Lo que motivo la cirugia en la mayoria de los
casos fue en resultado de la PAAF en el grupo HEMI y la clinica local en el grupo DUN.

Esto significé diferencias entre grupos sin datos que sugieran la posibilidad de sesgo.

6.3.2 Funcion tiroidea

Los pacientes estudiados presentaron una la funcion tiroidea normal. Esta precondicion de
eutiroidismo se establece de forma rutinaria en todos los estudios que analizan los
resultados de distintas estrategias terapéuticas en el tratamiento del bocio multinodular (59,
74). Este aspecto ha sido muy importante en la seleccion de los pacientes de este estudio.
Las conclusiones seran pues aplicables exclusivamente a pacientes sin hipertiroidismo; por
tanto a los pacientes con enfermedad de Plummer, aunque pudieran presentar una
distribucidn asimétrica de su nodularidad, no se les podra aplicar las conclusiones de este
estudio. Existe un consenso bien aceptado en la comunidad de cirujanos endocrinos sobre la
idoneidad del la tiroidectomia total o casi total para el tratamiento del bocio multinodular

toxico o pretoxico para evitar la recurrencia (79).
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6.3.3 Diagnéstico citolégico

En 2008, entre el inicio del estudio y su finalizacion, se publicé la normativa para
interpretacion de la citopatologia tiroidea de la “National Cancer Institute's Thyroid Fine-
Needle Aspiration State of the Science Conference” (18) que se adoptd por la ATA y se
conoce popularmente como “Sistema Bethesda”. Sin embargo, en nuestro estudio se
mantuvo la clasificacion propuesta desde el inicio del mismo que, descartada la sospecha o
confirmacidon de malignidad, permitié distribuir a los pacientes en tres grupos segun el

informe citologico de la PAAF:
a) Benigna

b) Tumoracion folicular: que corresponderia a “Sospechosa de neoplasia

folicular/neoplasia folicular” de la clasificacion de Bethesda.

¢) Otras: que incluy6 material hematico y coloide (que hoy corresponderia a
“Puncion no diagnostica o insatisfactoria” de la clasificacion de Bethesda)
y un tumor de células de Hiirthle (que corresponderia “Sospechosa de

neoplasia folicular/neoplasia folicular” de la clasificacion de Bethesda).

Si bien nuestro estudio no tiene como objeto revisar el manejo del nddulo simple tiroideo,
si cabe comentar que no se realizé PAAF en los nddulos entre 5-10 mm pues no recogieron

las caracteristicas ecograficas de los micronddulos.

Si en el momento actual realizaramos PAAF de los nddulos infracentimétricos con

caracteristicas de malignidad podria decantar la balanza hacia una cirugia mas extensa (80).

6.4 Intervencién quirurgica

En su momento, los estudios sobre deteccion de los factores de riesgo de recidiva que se
identificaron en estudios retrospectivos no ayudaron a plantear cambios en la estrategia
quirdrgica que permitiera plantear reseccion limitada en el bocio multinodular (29, 42, 43.
81). Posteriormente, ni estudios genéticos, como la determinacion del origen monoclonal o
policlonal de los no6dulos (82), o de biologia molecular, como la deteccion de menor
expresion de Ki-67 en los nddulos de tiroides con bajo indice de proliferacion (83), han
influido a que la poca probabilidad de recidiva pudiera inclinar la estrategia quirurgica

hacia una reseccion unilateral.
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6.4.1 Extension de la tiroidectomia

Al iniciar nuestro estudio existia una miscelanea de propuestas técnicas para el BMN

claramente bilateral sin un consenso respecto la extension de la tiroidectomia (84-87).

La iatrogenia potencial de la tiroidectomia total en el inicio de la tiroidectomia junto la
constatacion de la misma iatrogenia en manos no experimentadas llevo repetidamente a la
comunidad cientifica a apoyar tiroidectomias no totales para patologia benigna hasta

tiempos recientes (29, 59, 88).

La disminucion de la tasa de complicaciones en la intervencion inicial ha facilitado la
aceptacion de la tiroidectomia total en el BMN bilateral a la vez que disminuye la practica
de tiroidectomias no totales (89). En 2007 las guias de la BTA propusieron descartar las
diversas nomenclaturas utilizadas para tiroidectomias no totales aceptando solamente la
hemitiroidectomia (a la que ellos llaman lobectomia) y tiroidectomia casi totales o near
total thyroidectomy (aquella que deja remanente en la entrada del nervio recurrente a la
laringe de 1ml ipsilateral o en cada uno de los lados respectivamente) y estipulando que
las otras tiroidectomias no tendrian una nomenclatura segun tamafo del remanente sino que

cirujano debia decir el tamafio aproximado del remanente en la hoja quirtrgica (80).

En nuestro estudio se abogd por comparar la hemitiroidectomia con la tiroidectomia tipo
Dunhill, una tiroidectomia no total pero extensa y con el objetivo de disminuir la iatrogenia

derivada de la reseccion del 16bulo con afectacion nodular subclinica.

6.4.1.1 Tiroidectomia bilateral frente a unilateral

En nuestro estudio, al grupo de reseccion tiroidea extensa se le realizé una tiroidectomia
tipo Dunhill. Se trata de una técnica que implica una reseccion extensa sin los riesgos de la
tiroidectomia total, pues creemos que no tiene sentido exponer a los pacientes con patologia

benigna, en estadio subclinico, a una tasa superior de iatrogenia.

Si bien en origen esta técnica implicaba reseccion de aproximadamente 2/3 de de la
glandula, posteriormente se definié como tiroidectomia no total con un remanente de 2-3
ml para generalizar la dificultad en la medida de dicho remanente. Se utilizo la medida ya
estipulada para dicha reseccion definida para tiroidectomia tipo Dunbhill en la enfermedad
de Graves (90) a sabiendas que las medidas antropomorficas no son aconsejables y
claramente no homogeneizables pues, hasta el momento, no se habia definido otro método

que facilitara el pragmatismo propio del estudio.
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Olson (61), en su trabajo observacional retrospectivo, comparo6 la cirugia unilateral con la
bilateral en el bocio multinodular. E1 59% de los pacientes fueron tratados con
hemitiroidectomia tras identificar, por clinica y confirmacidn ecografica, que se trataba de
un bocio multinodular sin nddulos en uno de l6bulos. El grupo de cirugia bilateral fue mas
heterogéneo: incluia pacientes que recibieron tiroidectomia subtotal, casi total y
tiroidectomias totales sin concretar la proporcion de pacientes en cada uno de los
subgrupos. Ademas, por eleccion de uno de los cirujanos, algunos pacientes que
presentaban enfermedad en un solo 16bulo también recibieron tiroidectomia total. Indico los
datos de iatrogenia asi como de reintervencion por recurrencia de la multinodularidad que
comportaba clinica. A los 10 afios de seguimiento, se reintervino el 11% de los pacientes
del grupo de hemitiroidectomia frente al 3% de los pacientes del grupo de tiroidectomia
bilateral. La tasa de complicaciones de la reintervencion fue del 5,5%, sin diferencias

respecto a la intervencion inicial ni entre grupos.

No solamente es muy alta la tasa de reintervenciones en el grupo de hemitiroidectomia
(pues supera el 10%) si no que el 3% de reintervencion responde a resecciones no totales

que el autor solo aclara en la discusion.

Finalizan recomendando la hemitiroidectomia en la patologia multinodular unilateral pues
consideran que dada la baja tasa de recurrencias que requieren reintervencion y la aceptable
incidencia de complicaciones en las reintervenciones es la mejor opcion. Resulta muy
dificil aceptar la recomendaciones de este estudio pues, ademas de ser un analisis
observacional retrospectivo, la distribucion de los pacientes depende del cirujano por lo que

no se pueden atribuir las complicaciones tinicamente a la técnica.

Algunos estudios (29, 74) aportan datos sobre la evolucion de los pacientes con bocio
multinodular clinicamente unilateral en el momento de la intervencion a los que se les
realiza hemitiroidectomia sin comparativa con otras técnicas. El primero, tras un
seguimiento superior a 6 afios, detectd un 34% de recidiva y reintervino el 7,4% (29). El
segundo aporta datos de las dimensiones del remanente asi como de la aparicion de nuevos
noédulos y las dimensiones de los mismos detectando la aparicion de uno o varios nédulos
hasta en un 71% a los 10 afos de la intervencion sin que ello significara reintervencion

(74).

A pesar de la limitacion que generan los estudios observacionales, identificamos en nuestro

grupo de pacientes del grupo HEMI una tasa de reintervencion mas parecida a éste ultimo
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grupo pues so6lo uno de los pacientes se reintervino por recidiva mientras que el resto lo

fueron por cancer (ver el apartado 6.5.9).

6.4.1.2 Tiroidectomias no totales frente a tiroidectomia total

Las revisiones sistematicas de Agarwal (49) y Moalem (34) han evaluado las diferentes
propuestas técnicas en el BMN manifiestamente bilateral incidiendo en los aspectos de
recidiva y en las complicaciones. A pesar que la heterogeneidad de procedimientos y la
inclusion, en ocasiones, de pacientes con bocio toxico o enfermedad de Graves dificultan la
comparacion, apoya la propuesta de Clark et al. cuando hace 25 afios consideraba que la
tasa de morbilidad permanente de la tiroidectomia total por bocio multinodular bilateral

realizada por cirujanos expertos era aceptable (84).

Barczynski et al. también recomienda la tiroidectomia total en el bocio claramente bilateral
(32). En un trabajo retrospectivo (25) este autor compara la tiroidectomia total con la
tiroidectomia subtotal bilateral. Respecto a las complicaciones, solo identifica diferencias
en el hipoparatiroidismo transitorio y, respecto a la recidiva, muestra diferencias en la
reintervencion (0,07% vs. 6,99%, en el grupo de tiroidectomia total y tiroidectomia subtotal

respectivamente; P<0,001) (44).

En resumen, sopesando la tasa de recidiva, de complicaciones y la eficacia en el caso de

carcinoma incidental, la tiroidectomia total el bocio clinicamente bilateral esta establecida.

Delbridge propuso la tiroidectomia total para todos los pacientes con BMN, reservando la
la hemitiroidectomia para el nddulo simple (que requiere tiroidectomia diagndstica). La
cirugia no total (sin especificar cudl) la reservaria para el BMN macroscopicamente

confinado a un lébulo (31).

Por tanto, a dia de hoy, para el tratamiento del bocio multinodular asimétrico se acepta la
tiroidectomia no total. En concreto, la tiroidectomia tipo Dunbhill es la que aporta la menor
morbilidad respecto a tiroidectomias no totales mas extensas y menos necesidad de
reintervencion por progresion de la nodularidad del remanente o por hallazgo de carcinoma

incidental en el 16bulo indice que se daria en la tiroidectomia subtotal bilateral (32).

6.4.2 Duracion de la intervencion

En los ultimos afios, pocos estudios comparan el tiempo operatorio de intervenciones

tiroideas segun los estandares recientes. En concreto, los estudios que comparan
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Tabla 27. Revisién sistematica sobre la recidiva del bocio multinodular tratado con tiroidectomias no
totales.*

Table 1 Studies on the association between extent of thyroidectomy and recurrence of benign nodular goiter

Reference N Level of Design Primary disease Operation Mean follow-up Determination of Recurrence
evidence (years) recurrence
Anderson et al. [35] 185 III Retro  MNG LT 10.3 H&P, U/S 15 (8.1%)
Bellantone et al. [18] 268 III Retro  Unilateral goiter LT 6.7 H&P, U/S 91 (34.0%)
Cohen-Kerem et al. 124 10 Retro  MNG ST 7.8 H&P, U/S, RAL, 21 (16.9%)
[617 FNA, surgery
Guberti et al. [59] 99 III Retro  MNG, UNG LT 8.8 u/s 29 (29.3%)
Kraimps et al. [8] 1456 110 Retro  Benign goiter ST =5 H&P 36 (2.5%)
Marchesi et al. [24] 24 10 Retro  Single nodule LT 3.3 u/s 5(20.8%)
59 MNG TT 0 (0.0%)
Pappalardo et al. [17] 72 1 RCT MNG ST 14,57 H&P, U/S, RAI 10 (13.9%)
69 TT 0 (0.0%)
Piraneo et al. [68] 60 11 Retro  Benign goiter LT 7.5 H&P, U/S, FNA 18 (30.0%)"
24 ST 1 (4.2%)"
Reeve et al. [69] 853 111 Retro  MNG ST ? Surgery 64 (7.5%)
Rios et al. [70] 19 111 Retro  Compressive MNG LT 8.2 H&P 5(26.3%)
13 ST 4(30.8%)
120 TT 0 (0.0%)
Rios et al. [71] 11 1 Retro  Toxic MNG LT 8.2 ? 2 (18.2%)
6 ST 2 (33.3%)
95 TT 0 (0.0%)
Rojdmark et al. [72] 43 1 Retro  Benign goiter ST 30.0 H&P 18 (41.9%)
Snook et al. [25] 3044 110 Retro  MNG TT 48 H&P 10 (0.3%)*
Subbiah et al. [37] 402 10 Retro  Benign radiation-related LT 17.7 U/S, RAL FNA, 122 (30.3%)*
77 nodules ST surgery 6 (7.8%)
149 TT 0 (0.0%)
Wadstrom et al. [38] 229 III Rewro  MNG presenting as single LT 14 H&P 28 (12.2%)
nodule

Retro = retrospective analysis; RCT = prospective randomized controlled trial; MNG = multinodular goiter; UNG = uninodular goiter;
LT = limited thyroidectomy; ST = subtotal thyroidectomy; TT = total thyroidectomy; H&P = history and physical exam; U/S = ultrasound:
RAI = radioactive iodine scan; FNA = fine-needle aspiration biopsy: ? = not stated

* Significant in original publication
® Median values provided in original publication

* Reproducido de: Moalem J, Suh I, Duh QY. Treatment and prevention of recurrence of multinodular
goiter: an evidence-based review of the literature. World J Surg 2008;32:1301-12.

intervenciones unilaterales y bilaterales de tiroides no aportan datos. Barczynski (32)
muestra una duracion alrededor de los 68 minutos en grupo Dunbhill, similar a los 78
minutos de media que se dio en los pacientes incluidos en nuestro estudio. Rayes(21), no
identifica diferencias en el tiempo quirtrgico de la tiroidectomia subtotal respecto a la
intervencion de Dunhill. Si bien ambas son intervenciones bilaterales, sus datos cobran
importancia al ver el tiempo que relata Rayes para el grupo con intervencion de Dunhill,
151+44 minutos, que duplica el obtenido en nuestro ensayo. Este estudio es coetaneo al
nuestro y se realizé en Europa con lo que la intervencion no deberia diferir mucho
técnicamente entre paises. Una de las posibles justificaciones de la diferencia en el tiempo
quirurgico podria ser que en el ensayo de Rayes el 60% de las intervenciones de Dunhill

fueron realizadas por residentes.
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Contra lo que pareceria intuitivo, en nuestro estudio no se detectaron diferencias entre
grupos respecto al tiempo quirirgico medio. Sin ser objeto de éste estudio, esta informacion
es relevante en el caso de querer valorar la repercusion econémica global del

procedimiento.

6.4.3 Identificaciéon de glandulas paratiroides

Pocos estudios describen la tasa de identificacion de paratiroides en el procedimiento de

Dunhill o en hemitiroidectomia.

En el ensayo de Erbil (80) en el grupo de la tiroidectomia casi total la tasa de identificacion
es del 76,34% de las paratiroides en riesgo, significando una media de 1,31 paratiroides
identificadas a pesar del proposito inicial de identificarlas todas. No aporta datos de la tasa
de paratiroidectomia accidental. Todo ello repercutio en un 9,8% de hipoparatiroidismo

transitorio.

Los datos que aporta Barczynski sobre la intervencion de Dunhill no incluyen la tasa de
identificacion de paratiroides mientras si indica la de autotrasplante de paratiroides (3,17%)
y manifiesta ausencia de paratiroidectomia accidental en los 570 pacientes del estudio. En
el grupo Dunhill en concreto significard un 4,23% de hipoparatiroidismo transitorio. En
nuestro caso, la tasa de identificacion de paratiroides en riesgo fue del 64% y del 49% en
grupo DUN y en el grupo HEMI. Este hecho no conllevé diferencias entre grupos respecto
al autotransplante de paratiroides que fue, sin embargo, seis veces mas utilizado que en el

estudio de Barczynski (32).

Sorprende la diferencia entre las paratiroidectomias accidentales realizadas pues, de entre
los 570 pacientes participantes en el estudio de Barczynski, no se detecta tejido paratiroideo
en ninguno de los casos mientras que nuestro estudio refleja un 8% de paratiroidectomia
accidental sin diferencias entre grupos a pesar que en el grupo DUN, las glandulas
paratiroides estan doblemente expuestas respecto al grupo HEMI. Asimismo, la dedicacion
y habilidad de los patdlogos para hallar e informar de la existencia de paratiroides en la

pieza, constituye sin duda un factor decisivo.

6.4.4 Calcemia postoperatoria

Otros estudios que reflejan datos referidos a la intervencion de Dunhill como el ensayo
clinico de Barczynski mostré una tasa de hipocalcemia del 4,23% (32), Rayes (91), del 3%

mientras que la revision Koyunku (53) identifico hasta el 27% a pesar de tratarse de
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remanentes mayores. Por otra parte, en el que seria paralelo a nuestro al grupo HEMI del
estudio de Wadstrom, los pacientes con BMN a quien realizé hemitiroidectomia, se
identific6 una tasa de hipocalcemia del 1,31% (27). Vemos como Erbil, en su ensayo en el
que realiza una tiroidectomia casi total en uno de los grupos, presenta una tasa de
hipocalcemia transitoria de un 9,8%. Globalmente, los diferentes estudios muestran mayor

tasa de hipocalcemia a mayor extension de la reseccion (80).

La diferencia en la tasa de hipocalcemia de nuestro trabajo respecto a otros podria estar
motivada por el limite marcado para la hipocalcemia biologica siendo de 8,5 g/dL por
nuestra parte mientras que los otros grupos de investigacion citados (a excepcion de

Wadstrém) cifran la hipocalcemia a partir de 8g/dL.

6.5 Evolucion postoperatoria

6.5.1 Seguimiento medio

Se realizé un seguimiento medio de unos 5 afios con algunos pacientes seguidos durante 9 6
10 afios. Estudios previos cifraban el tiempo medio de recidiva que oscilaba entre 4,5 y 8
afios (92, 93) por lo que, a priori, este intervalo debia ser suficiente para detectar aumentos

significativos del tiroides o de la nodularidad.

Pappalardo (30), en 1990, mostro los datos de su ensayo clinico con seguimiento medio de
10 afios donde obtuvo un 14% de recurrencias tras tiroidectomias subtotales equivalentes a
la intervencioén de Dunhill. Posteriormente Barczynski (32) identifica, en el grupo con
intervencion de Dunbhill, casi un 5% de recidivas dos tercios de las cuales se dan a partir de
los 48 meses de seguimiento. Recientemente, Rayes (91), que realiza un seguimiento a 10
aflos solo detectara un 6% de pacientes con nddulos en el remanente tras intervencion de
Dunhill sin que ninguno de ellos muestre aumento del tamafio ni necesidad de

reintervencion.

La revision Bellantone (29) detectd un 34% de recidiva a los 70 meses de seguimiento tras
hemitiroidectomia por bocio, mientras que Olson (61) detecto el 11% a los 10 afios pero al
ser analisis retrospectivos sus datos no orientan sobre la latencia. Yetkin (43) refiere un

60% de recidivas a los 40 afios no por tratarse de zona endémica sino por du definicion de

recidiva.

Una de las limitaciones de nuestro estudio radica obviamente en la duracion relativamente

corta del seguimiento. A pesar de que los seguimientos a 10 afios son la excepcion en este
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tipo de patologia benigna, se ha documentado ampliamente en estudios retrospectivos que
la recidiva de bocio tras tiroidectomia por patologia benigna aparece entre 15 y 20 afios

(48).

6.5.2 Eutiroidismo postoperatorio

Dado que la recidiva del bocio multinodular (o la progresion de la enfermedad) depende de
la cantidad del tejido remanente, la hemitiroidectomia con la pretension del eutiroidismo no

tiene indicacion alguna en el BMN con la pretension de eutiroidismo.

En nuestro estudio no hubo sorpresas respecto a la tasa de hipotiroidismo en el grupo DUN
pues, a diferencia de algunas revisiones donde un tercio de los pacientes permanecian
eutiroideos (53), la casi totalidad de pacientes requirieron tratamiento sustitutivo tras la
intervencion. Sin embargo, si cabe destacar la tasa de hipotiroidismo del grupo HEMI pues,
en el momento de cierre del ensayo, el 30% requerian tratamiento con tiroxina. Concuerda
esto con los datos de la revision de Phitayakorn (39) y con los que obtuvo Barczynski (59)
en el grupo de pacientes con hemitiroidectomia que no recibian tiroxina de forma
profilactica pues en dicho grupo se precis6 tratamiento sustitutivo hasta el 23,6% o el
36,6% de Koyunku (53) o incluso el 50% de Farkas (94). Esta prevalencia relativamente
alta de hipotiroidismo tras hemitiroidectomia se ha reconocido recientemente en una
revision comunicada en el 34" Annual Meeting de la American Association of Endocrine

Surgeons (Chicago, 2013)(95).

En nuestro estudio, no hubo diferencias entre grupos en el valor medio de TSH, estando la
concentracion media dentro de los parametros de la normalidad. Sin hipotiroidismo
subclinico ni supresion de TSH, los dos grupos eran equivalentes en cuanto al estimulo
hormonal alejando la posibilidad de que éste fuera la causa del crecimiento del remanente

tal como sugirié Berglund (96).

6.5.3 Hipoparatiroidismo postoperatorio

La tasa de hipoparatiroidismo permanente descrita en otros estudios en que se ha realizado
intervencion de Dunhill oscila entre el 0% y el 1% (30, 32, 91). Respecto al
hipoparatiroidismo transitorio, las tasas oscilaron entre del 4% al 18% en los referidos

estudios.

La tasa de hipoparatiroidismo de hemitiroidectomia reportada en la literatura es baja. De

hecho, es nula para el hipoparatiroidismo permanente y practicamente nula para el
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hipoparatiroidismo transitorio excepto algunos estudios que detectan tasas de

hipoparatiroidismo transitorio del 1,5% (94).

No se detectaron casos hipoparatiroidismo transitorio dentro del primer afio postoperatorio.
Si se dio el caso de determinaciones aisladas de PTH inferiores 10 pg/mL a lo largo del

seguimiento sin esto significara ni siquiera hipocalcemia bioquimica.

No hubo ningtin caso de hipoparatiroidismo postoperatorio permanente siendo este dato

congruente con otros estudios (27, 32).

6.5.4 Lesion recurrencial

Las complicaciones derivadas de la lesion del nervio recurrente no eran el objetivo inicial
de nuestro estudio sin embargo si procedimos al registro de la identificacion de nervios

laringeos recurrentes en riesgo.

No realizamos fibrolaringoscopia para evaluar las cuerdas vocales de forma preoperatoria
pues no era practica habitual en el momento del estudio. Se proponia realizarla en el
postoperatorio en el caso de detectar cambios en la voz tal como se procedia en la practica
cotidiana. No se detectaron cambios de voz cambios voz que la motivaran en ninguno de
los casos. Por una parte, se conoce que la clinica inicamente no es fiable. Por otra, la

muestra no es suficientemente grande como para evaluar este dato.

En los pacientes intervenidos con intervencion de Dunhill, Barczynski (32) presenta una
tasa de lesion del nervio recurrente temporal y permanente del de 4,23% y 0,70% de los
nervios en riesgo respectivamente, constatada por fibrolaringoscopia. Por otra parte, Rayes
refiere un 3% y 1% de los pacientes respectivamente mientras Koyunku (53) presenta
unicamente un 1% de lesion recurrencial temporal en su grupo Dunhill (que en realidad

presenta remanente mayor).

Wadstrom refiere una tasa de lesion temporal del nervio recurrente del 0,44% sin lesiones
permanentes, de forma similar al estudio de Sanchez-Blanco, en nuestro pais. Farkas (94),
en otra latitud, observé un 4,6% de lesion temporal y un 0,8% de lesion definitiva en el

grupo de hemitiroidectomia.

En nuestro ensayo no se detectaron alteraciones en la voz ni objetivas ni subjetivas por lo
que no se requiri6 ulterior estudio. Quiza a mas volumen de pacientes hubiera aumentado la

probabilidad de lesion recurrencial.
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6.5.5 Diagnoéstico de neoplasia

El diagnéstico de cancer en los pacientes intervenidos por bocio oscila entre el 3% y el 16%
(31, 48,97, 98). El carcinoma incidental y el microcarcinoma requeriran o no
reintervencion segun la intervencion inicial. Pocos estudios reportan la deteccion de
microcarcinoma y de carcinoma incidental segun la técnica quirargica. Es més habitual
reportar el requerimiento de reintervencion por cancer en el caso de hemitiroidectomia que
oscila entre el 3% y 4% (43, 94). En la intervencion de Dunhill se duplica la tasa de
carcinoma incidental (32), probablemente porque la prevalencia de carcinoma incidental es

proporcional a la masa de tiroides resecada.

En nuestro caso se diagnosticoé microcarcinoma papilar en 3 pacientes del grupo HEMI y en

5 del grupo DUN que no fueron reintervenidos pudiendo permanecer en el estudio.

El diagnoéstico de carcinoma incidental se dio en 10 pacientes de los sometidos a asignacion
aleatoria motivando su exclusion. Seis pacientes del grupo HEMI (la mitad de ellos variante
folicular) y cuatro del grupo DUN (la mitad de ellos variante folicular) significando 9,2% y

un 7,5% respectivamente segun grupos.

No se procedio a reintervencion del remanente en tres de los casos de carcinoma papilar
(aplicandoles radioyodo) mientras si se procedio a la totalizacion de la tiroidectomia en uno
de los casos sometidos a Dunbhill. Se actud segtn la recomendacion de la BTA en que se

administrd radioyodo en pacientes con carcinoma incidental hallados en el grupo DUN.

La ATA acepto, a posteriori del inicio del estudio, la tiroidectomia casi total como unica
cirugia no total para el carcinoma papilar incidental (T1 o T2 de la clasificacion TNM), no

invasivo y sin adenopatias clinicas sin ulteriores tratamientos (47).

6.5.6 Evolucion del remanente

La evolucion del remanente tiroideo tiene relevancia por la posibilidad de crecimiento del
parénquima, del nimero de nddulos y por la clinica puedan generar. Muchos estudios han
tratado de definir qué aumento de tamafio o qué tamafo nodular significaba recidiva (29,

32,43, 60, 99, 100) mientras que otros (60,61) se centraron de nuevo en las consecuencias

clinicas como antafio (27).

Son interesantes los datos del estudio observacional de Rios Zambudio (33) sobre la
evolucion, tras un seguimiento medio de 10 afios, de pacientes intervenidos por BMN en

una edad inferior a 30 afios con técnicas de tiroidectomia no totales. La ;Error! No se
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encuentra el origen de la referencia. detalla la tasa de recidiva de cada una de las
técnicas. Hubiera sido interesante que el autor reportara la definicion de recidiva. Sea como
fuere, se observaron el doble de recidivas en los jovenes con hemitiroidectomia respecto a

los que fueron sometidos tiroidectomia tipo Dunhill.

La tasa de reintervencion fue del 89% siendo la causa, en el 41% de los casos, la peticion
del paciente ya fuera por estética, cancerofobia o deseo de no recibir repetidas PAAF en el
seguimiento. No detall6 la proporcion de pacientes que se reintervinieron en cada una de las

subcategorias de cirugia no total detalle que hubiera sido 1til en la discusiéon que nos ocupa.

En nuestro estudio, evaluamos el crecimiento del remanente por ecografia en el grupo
HEMI identificando un aumento de tamafio que no super6 los 28 mL que Hegediis (36)
proponia como tamafio glandular diagnostico de recidiva. Sin embargo, si se identificd
crecimiento del remanente en el grupo HEMI que experiment6 un de crecimiento
proporcional del 20% sin llegar a ser del 30%, que era el porcentaje de crecimiento que se

habia estimado para el calculo de la muestra.

En el grupo HEMI, identificamos como factor condicionante de crecimiento del remanente
la edad. Aquellos pacientes intervenidos a los 45 afios o antes presentaron mayor
crecimiento respecto a los pacientes intervenidos a partir de los 45 afios. Hemos constatado
que tal crecimiento no se vio influido por la TSH tal como Berglund indic6é en su momento
(96) (Tabla 26). Este dato es extraordinariamente 1til pues la edad podria ser en el futuro
una variable decisiva a la hora de proponer una u otra tiroidectomia. Se escogio en
principio 45 afios para segregar a la subpoblacion de pacientes del grupo HEMI por
analogia con la edad que marca los dos grandes grupos de riesgo en el cancer bien

diferenciado de tiroides (47).

6.5.7 Evolucion de los nodulos del remanente

La generalizacion de la ecografia colaboré a detectar ndédulos no palpables y asi etiquetar
multinodularidad en la glandula (5). También la ecografia redefini6 la recidiva o progresion
en el remanente. Anteriormente, la identificacion de la recidiva se realizaba exclusivamente

por palpacion (27).

Son varios los estudios que han definido la recidiva del BMN tras tiroidectomia segtn el
tamafo del nodulo que progresaba en el parénquima remanente libre de nddulos. Yetkin

(43) considero recidiva la aparicion de nodulos >3 mm mientras Bellantone, Marchesi o
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Barczynski consideraron recidiva la aparicion de nddulos mayores o iguales a 5 mm (29,

32, 100).

En nuestro trabajo no se puso empefio en la clasificacion de recidiva segun la definicion de
los autores citados sino que se estudi6 el crecimiento del remanente. Por los criterios de
inclusion, los pacientes del ensayo presentaban micronodulos contralaterales que, en el caso
del grupo HEMI, permanecerian en el remanente tras la cirugia. Evaluamos la evolucion de
los nodulos con la idea de registrar las variaciones de tamafio, mantenimiento o aumento

del nimero de ndédulos asi como la posibilidad de involucion de los mismos.

Al final del seguimiento identificamos el 87,2% de pacientes del grupo HEMI con nodulos.
Esto significa que los micronodulos que llevaron a la inclusion como BMA no fueron
detectables en un 12,8% de los pacientes. Solo nueve de los pacientes del grupo DUN
presentaron nodulos al final del seguimiento, significando un 21% del grupo. Entre los
nodulos identificados crecieron en el 51,1% de los del grupo HEMI mientras que entre los
escasos nodulos al final del seguimiento en el grupo DUN, lo que hicieron la mayoria

(16,3%) fue decrecer (Tabla 25).

No hubo diferencias entre la media de los tamafios maximos del ndédulo si bien el grupo
HEMI se acercaba a 1 cm. Segun los autores previamente citados dicho crecimiento se

hubiera etiquetado como recidiva (Tabla 25).

6.5.8 Reintervencion

Wadstrom identifico que el 11,5% de los pacientes a los que se les habia realizado
hemitiroidectomia por ndédulo simple presentaban BMN en la anatomia patologica. De ellos
consigui6 un seguimiento completo del 49% observando un 12% de recidiva palpable del
bocio, la mitad de los cuales se reintervino (27). Larrad et al. (101), identifico por ecografia
una multinodularidad no palpable en el 30% de los pacientes que habian sido remitidos al
cirujano como nodulo simple con una tasa de reintervencion a los 10 afios tras la

tiroidectomia inicial del 14,5%.

Las reintervenciones precoces fueron motivadas por el diagnostico de cancer. Se
reintervinieron cinco de los pacientes del grupo HEMI pues una de las neoplasias de
diagnostico intraoperatoriamente con lo que no hubo reintervencion sino cambio de actitud
intraoperatoria. De los pacientes del grupo DUN se reintervino a uno de los pacientes

131

permitiendo completar el tratamiento con "I el en el resto.

85



ESTUDIO DE LA EXTENSION DE LA TIROIDECTOMIA PARA EL TRATAMIENTO DEL BOCIO MULTINODULAR ASIMETRICO

Con tiempos medios de seguimiento no tan diferentes tenemos el analisis observacional de
Vaiman (102) que, en el subgrupo de hemitiroidectomia por bocio multinodular (n=1051) y
tras un seguimiento medio de 7 afios y 9 meses, identifico recidiva del bocio tras
hemitiroidectomia en el 37,6% (n=395) cifrando el tiempo medio de deteccion de recidiva
en 3,5 afos. Entre dichas recidivas se requirid reintervencion en casi la mitad de los casos
(49,11%, n=194) significando un 18,5% en el global de hemitiroidectomias analizadas. Se
identifico cancer en analisis histologico de la pieza de la reintervencion en 13 casos
significando el 6,7% de los reintervenidos. A pesar que no indica si se trata carcinoma
incidental o de microcarcinoma no deja de sorprender la diferencia respecto a nuestro

estudio en la tasa de reintervencion asi como en la deteccidon de cancer tras la misma.

En el estudio observacional de Wadstrom (27) se identificé un 12% de recurrencia clinica
en las hemitiroidectomias practicadas por clinica de nédulo simple cuando en realidad la
histologia indicaba bocio multinodular. Se reoperaron la mitad de los pacientes pues la otra
mitad siguieron tratamiento con tiroxina (aceptado en la época) o bien se desestimo la

reintervencion.

Ya iniciado nuestro ensayo clinico, el estudio, Lozano-Goémez (74) identificé hasta un 60-
70% de lo que ¢l llamaba recurrencia ecografica en pacientes intervenidos de
hemitiroidectomia por BMN unilateral siendo la aparicion de nodularidad en el parénquima

el que consideraba recidiva.

Aparecieron otros estudios de pacientes con hemitiroidectomia por BMN que cifraron las
tasas de recidiva seglin caracteristicas ecograficas. Estos son el estudio de Bellantone (con
un nivel de evidencia III) (29) y el de Barczynski (con nivel de evidencia Ib) (59) que
identificaron un 33,9% y un 16,6% de recidiva tras seguimientos de 6 y 5 afios
respectivamente (en el estudio de Barczynski se cita el subgrupo equivalente al grupo
HEMI de nuestro estudio). Se reintervinieron por ecografia con nédulo sospechoso o por
clinica compresiva el 22% y el 25% de las recidivas respectivamente. En el otro extremo
tenemos a Phitayakorn (39) quien en su analisis observacional retrospectivo, con
seguimiento mediano de 8 afios, solo identifico recidiva en el 1,9% de los pacientes con

hemitiroidectomia por BMN unilateral sin indicar requirieron reintervencion.

En definitiva, comparado con los dos primeros estudios que compartian la
hemitiroidectomia para tratamiento del BMN, en nuestro estudio se detecté menor tasa de
reintervencion, un 1,9%, en el grupo que a priori tenia mas riesgo de recidiva, el grupo

HEMI asemejandose a los datos de Phitayakorn.
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DISCUSION

Extrayendo los datos del otro ensayo clinico de Barczynski (32) referentes al grupo con
intervencion de Dunhill, identificamos un 1,57% de reintervenciones siendo 0,53% las

reintervenciones por recidiva (cifrada ésta en 4,71% del grupo).

En el grupo DUN ninguno de los pacientes requirio reintervencion por recidiva ninguno de
los pacientes asemejandose a la baja tasa de reintervencion por recurrencia identificada por

Barczynski en el subgrupo de pacientes con intervencion de Dunhill.

Desde el punto de vista practico, el grupo de pacientes sometidos inicialmente a HEMI
preciso cinco veces mas reintervenciones, la mayoria tiroidectomias totalizadoras por un
carcinoma papilar descubierto en la tiroidectomia inicial. Con una tasa de carcinoma
semejante, el grupo DUN solo requirié una reintervencion por cancer papilar, pudiéndose
tratar el resto mediante ablacion con yodo radioactivo. Aunque no se contemplaba entre los
objetivos iniciales del estudio, la reintervencion por cancer grava el grupo HEMI mas que
la propia recidiva esperable por crecimiento del remanente. Con la prolongacion del
seguimiento, esta asimetria en la proporcion de reintervenciones so6lo puede acentuarse atn
mas puesto que el grupo HEMI sufrira la mayoria de recidivas tardias por progresion de la

hiperplasia nodular.
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7 Conclusiones

1. Se define como bocio multinodular asimétrico al nédulo
tiroideo unilateral detectado clinicamente y acompafiado de

nodularidad subcentimétrica impalpable contralateral.

2. El remanente de los pacientes sometidos a una
hemitiroidectomia experimenta un crecimiento mayor que el

de los pacientes con la intervencion de Dunhill.

3. Los pacientes sometidos a una hemitiroidectomia presentan un
mayor numero de nddulos y mayor proliferacion de los

mismos.

4. Los pacientes con intervencion de Dunhill sufren una mayor

prevalencia de hipocalcemia postoperatoria.

5. Las complicaciones postoperatorias definitivas fueron nulas

en ambos grupos.

6. Se ha reintervenido al 12,8% de los pacientes con
hemitiroidectomia y al 2,3% de los pacientes con intervencion
de Dunhill, la mayoria de ellos en ambos grupos por cancer

diferenciado de tiroides.



7. Los pacientes con edad igual o inferior a 45 afios en el
momento de la hemitiroidectomia experimentan mayor

crecimiento del remanente.

8. Proponemos la intervencion de Dunhill como la més
apropiada para el bocio multinodular asimétrico,

especialmente para los pacientes menores de 45 afios.
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ESTUDIO DE LA EXTENSION DE LA TIROIDECTOMIA PARA EL TRATAMIENTO DEL BOCIO MULTINODULAR ASIMETRICO

ANEXO 1: Formulario de recogida de datos inicial.

102

ESTUDIO ESPANOL SOBRE EL BOCIO NODULAR UNILATERAL

Numero de Registro

Fliacion 12
t N 2 GRUPO - . . -
N* RANDOMIZACION © Hemitiroidectomia @ Dunbill
I Hospital [ Iniciales
& . &l T i i
Sexo @ Hombre  @Mujer Edad ANos Lugar de nacimiento
© NeHISTORIA CLINICA ' Fecha enfrada
da mas aro
Antecedentes
'"Hictoria familiar Mo Si |" Historia familiar especificar
oagd
'*Zona Bociogena Mo Si |"*Zona Bocidgena especificar
o0
' Climaterio Mo Si |"®Menopausia desde hacs
L O anos
1= Alcohol (O Mo "Tabaco [OMe " Otros habitos toxicos
[ Leve [ Lave
[F] Maderado [E] Moderade
[H] Intenso [ Intsnso
" Anovulatorios Mo si [“Beta-blogueantes Mo Si [' Salyodada No Si
g O OO
E.Jarabes Mo Si [ Jarabes especificar
oo
F* Otros medicamentos
Glinica
“Localizacion del n0dulo  zquierdo  (Derecho | T1EMPo de evolucion meses
" Dalor No si [ Disnea No si [?Disfagia No si | Disfonia = Me S
O 0O O = O
P! Hiperfuncién No 5i [ Hipofuncion Mo S [ Otros sintomas
= O = O
Lahoratorio
B4 il 35
T4 Libre :| ng-‘dl TSH “u.fml
3 - Enl .
Calcemia : mg.-“dl Fosfatemia mg,fm
™ Ac Anti-tiroglobulina Ul * Ac Anfi-peroxidasa ul

Formulado 01 Wordidn 12 (1503 2008

CONTACTO: Sra. Arantxa Gofii. Tel 93 2483208 y FAX : 93 2483406




| Hoja de entrada do dates do la intervencién inicial -1

Exploraciones complementarias

Nimero de Registro

Mumero de nddulos

Tamano del mayor

¢ ECO Nadulo palpable - ECO Nodulo palpable
Tamarno mm Caracteristicas
¥ ECO Contralateral 2 ECO Contralateral *  ECO Contralateral

Tamano del menor

mm

e ECO Contralateral
Caracteristicas

Mo 5

o O

4 Gammagraﬁa "Gammagra"l'a especificar

" Resultados PAAF [0 Compafible con lesicn benigna
[ Tumeor fiolicular

[0 Otras (especificar)

Indicacién guirtrsiea (marcar todos laz que proseda)
™ Por resultado de la PAAF 0 * Clinica local O ' Hiperfuncicn 0
™ A peticion del paciente 0O [otra (especificar) O
Intervencién
= = 73 =1 - .
Fecha Duracion [ Técnica _ -
intervencion da lmas Lot infervencion min :‘:{ Eﬁ;n';ti:lrmdecmmm
™ Identificacion NLR D Mo S |®|dentificacion MLRI Mo Si O otra (")
0 O 1 O v
T . - = - - = =
Identificacion GPSD Mo 5 Identificacion GPSI Mo S T
o O o O Paratiroides trasplantadas
™ Identificacion GPID Mo s | ldentificacian GPII No Si 01 2 3 4
o g [ |
AP peroperatoria Mo Si [TAP perop especificar
= O
* "Otra” implica & exclusion postrandomizacidn def casa. Se debe refienar igualments & formulano. Ver manual.
Diagnéstico histopatoelégico definitivo
 Diagnésfico final nodulo
= Diagnostico final labulo contralateral {si Dunhill)
Gurso postoperatorio
" Hipocalcemia clinica Mo Si [*Calcemia mo/dL | Sustitucion O No
1= minima 1 g calcio 0 Sélo calcio
o . T i 3 i i
Calcemia < 8,5 mg/dL Mo S Fosfatemia . D Calcio y Vit D
¢ [ maxima mg/dL
'* Hematoma asfixiante Mo s [®Infeccién herida Mo si  [*Fecha alta
= O da mer e

" Obsenvaciones

Formulario 01 Worsidn 12 {7 503 2008

CONTACTO: Sra. Arantxa Gornil. Tel 93 2483208 y FAX : 93 2483406
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ESTUDIO DE LA EXTENSION DE LA TIROIDECTOMIA PARA EL TRATAMIENTO DEL BOCIO MULTINODULAR ASIMETRICO

ANEXO 2: Formulario de recogida de datos del seguimiento.

ESTUDIO ESPANOL SOBRE EL BOCIO NODULAR UNILATERAL

|-IHIIMIIH1‘.IIII SEGUIMIENTD § | Numero de Registro

Filiacion 19
' N2 RANDOMIZACION * GAUPD
Hospital " Iniciales
Sexo " Edad anos ' Lugar de nacimienta
N2 HISTORIA CLINICA " Fecha entrada
da mas afe

Seguimiento =~

¢ Fecha de Nimero de
seguinmyenio . -l it seguimiento

Datos Seyuimiento -~

Si Mo

Pardlisis cuerda Derecha O O
Paralisis cuerda lzquierda 0 |
Disfonia sinpardisis @ O

S Mo
Tratamianto sustitutivo con caldio O = Calcemia mg/dl

o Fosfatemia mg/dl

Tratamiento sustitutive conVit D O f
iPTH pg/di
S Ne
Tratamiento sustitufivo conTiroxing o o= TSH pl/ml
Dosis diaria T4Libre ng/d|

Ac Anli TPO1: |
Ac Anti TG1: Ul

S Mo
ECO realizada 0
Elnddulo mayorcrece [0 E nddulo mayor mide milimetros
Aumenta el nede nddulos @ O Ahora_hay nodulos
El remanente mide" X X milimetros

‘Alurs, proiyndidad, v anchura en cualguier airden {para caloular & volumen)

Observaciones:

Fommulaio 5. Varsidn 30.- 5.0 2008 CONTACTO: Sra. Arantxa Gofi. Tel 93 2483208 v FAX : 93 2483406
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